UNIVERZITET U KRAGUJEVCU
FAKULTET MEDICINSKIH NAUKA

Branislava B. Raicevic¢

ANALIZA NEZELJENIH DEJSTAVA
LEKOVA ZA LECENJE GOJAZNOSTI KOJA
STVARAJU ZNACAJNE TROSKOVE

doktorska disertacija

Kragujevac, 2025



UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC
FACULTY OF MEDICAL SCIENCES

Branislava B. Raicevic¢

ANALYSIS OF ADVERSE EFFECTS OF
OBESITY TREATMENT DRUGS WITH
SIGNIFICANT COSTS

Doctoral Dissertation

Kragujevac, 2025



Identifikaciona stranica doktorske disertacije

Autor

Ime 1 prezime: Branislava Raicevi¢

Datum 1 mesto rodenja: 13.10.1974. Uzice

Sadasnje zaposlenje: Farmaceut u veledrogeriji

Doktorska disertacija

Naslov: ANALIZA NEZELJENIH DEJSTAVA LEKOVA ZA LECENIJE
GOJAZNOSTI KOJA STVARAJU ZNACAJINE TROSKOVE

Broj stranica: 89

Broj slika: 18

Broj bibliografskih podataka: 198

Ustanovaimesto gde je rad izraden: Fakultet medicinskih nauka, Kragujevac

Naucna oblast (UDK): Medicinske nauke

Mentor: titula, ime i prezime, zvanje, naziv fakulteta/instituta i univerziteta

Prof. Dr. Slobodan Jankovi¢, redovni profesor, Fakultet medicinskih nauka,
Univerzitet u Kragujevcu

Datum prijave teme: 27.5.2024.

Broj i datum odluke Vecéa univerziteta o prihvatanju teme doktorske disertacije:

Broj: IV-03-667/37, datum: 25.09.2024. god.




Sa iskrenom ljubavlju i dubokim poStovanjem, izrazavam
zahvalnost svima koji su svojim prisustvom, podr§kom i poverenjem
obeleZili moj naucni i li¢ni put.

Najdublju zahvalnost dugujem svom mentoru i uzoru, Prof. dr
Slobodanu Jankovicu, koji je za mene bio daleko vise od akademskog
vodica. Njegov briljantni um, urodena skromnost, intelektualna snaga,
decacka radoznalost 1 o€inska blagost ostavili su neizbrisiv trag u meni.
Svi koji su imali sre¢u da ga upoznaju, znaju kako njegovo prisustvo
donosi svetlost, a njegova re¢ mir 1 sigurnost. Njegov pristup nauci,
jasnoc¢a misli 1 vera u znanje bili su oslonac bez kog ovaj rad ne bi bio
mogu¢. On je utkan u svaki sloj mog misljenja i ostaje trajna inspiracija
za sve §to dolazi.

Posebnu zahvalnost upucujem svojoj porodici, deci, suprugu,
roditeljima 1 bratu, koji su me celog zivota okruzivali ljubavlju i
razumevanjem, omoguc¢ivsi mi da kroz zivot koratam sa mirom, verom
1 sigurno$¢u. Svaki moj pad doc¢ekan je na njihovim krilima. Iza svakog
mog uspeha stoji njihova snaga. Omogucili su mi da sanjam, da verujem,
da ne odustajem. Njihova nesebi¢na zrtva 1 bezuslovna podrska naucili
su me Sta su prave vrednosti. Zbog njih i1 svega Sto su ulozili u mene,
svakodnevno preispitujem svoje izbore i trudim se da budem dostojna
tog poverenja.

Zahvalna sam mojim prijateljima, kumovima 1 kolegama, ¢ija su
podrska 1 ljudska toplina ucinili da 1 najizazovniji trenuci postanu laksi,
a radost potpuna.

Hvala vam $to ste mi omoguéili da Zivim i stvaram u okruZenju
ljubavi, sigurnosti i smisla.




SAZETAK

Uvod: Iako su lekovi protiv gojaznosti pokazali znacajnu klini¢ku efikasnost i pomogli
velikom broju pacijenata da normalizuju telesnu tezinu ili bar da je smanje, njihova nezeljena
dejstva Cesto nisu prepoznata kao znacajan izvor morbiditeta 1 povecanja troskova lecenja.

Cilj: Ciljevi ove doktorske teze su utvrditi faktore povezane sa pojavom neZeljenih dejstava
lekova za leCenje gojaznosti koja stvaraju znacajne troskove i utvrditi strukturu i iznos troskova
koje stvaraju nezeljena dejstva lekova za leCenje gojaznosti.

Metod: Ova doktorska teza je izradena primenom metode triangulacije, tj. koris¢enjem
tri razlicite metode istrazivanja za objasnjenje istog fenomena — nezeljenih dejstava lekova za
lecenje gojaznosti. U radu su bile koris¢ene sledece tri metode: opservaciona studija preseka,
studija troskova 1 sistematski pregled literature. Opservaciona studija preseka se bavila
faktorima povezanim sa gastrointestinalnim nezeljenim efektima metformina, leka koji se
vanindikaciono koristi za leCenje gojaznosti. Studija troSkova je obuhvatila nezeljena dejstva
lekova protiv gojaznosti koja zahtevaju znacajno koriS¢enje zdravstvenih resursa i izvedena
je na osnovu podataka iz 10 evropskih zemalja. Sistematski pregled je obuhvatio metode
prilagodavanja ulaznih parametara studija odnosa troskova i efekata lekova zasnovanih na
izradi farmakoekonomskih modela.

Rezultati: Visi indeks telesne mase, trajni boravak na ve¢im nadmorskim visinama,
postojanje anemije i prethodnih crevnih infekcija u poslednja tri meseca, znacajno povecavaju
rizik od nastanka gastrointestinalnih tegoba kod pacijenata koji su na terapiji metforminom. S
druge strane, istovremena primena statina ima zastitni efekat u pogledu nastaka gastrointestinalnih
tegoba. Konkretno, anemija povecava rizik od ovih tegoba 4,2 puta, a prethodna crevna infekcija
2,8 puta. Svaka dodatna jedinica BMI povecava ucestalost gastrointestinalnih tegoba za 11%,
dok prelazak sa 10 na 2000 metara nadmorske visine udvostruc¢uje verovatnocu pojave ovih
problema. Terapija statinima smanjuje ucestalost gastrointestinalnih tegoba za oko 80%.

Ekonomsko stanje ispitivanih zemalja, izraZeno kroz bruto nacionalni dohodak po glavi
stanovnika, ima klju¢nu ulogu u formiranju troSkova lecenja vecéine analiziranih neZeljenih
efekata, osim retinopatije, anafilakse 1 respiratornih poremecaja. Povecani troSkovi privatnog
zdravstvenog sektora u nekoj zemlji uticali su na viSe troSkove leCenja depresije, infekcija
gornjih disajnih puteva, melanocitnog nevusa i hepatitisa izazvanog lekovima. Nasuprot
tome, veca ulaganja u farmaceutske proizvode, medicinsku opremu i preventivnu negu imala
su tendenciju da smanje troSkove lecenja razlicitih nezeljenih efekata, nezavisno od njihove
lokalizacije ili mehanizma delovanja u organizmu.

Neophodna prilagodavanja farmakoekonmskih analiza obuhvataju snizenje diskontnih
stopa za troSkove 1 efekte leCenja koje rezultira znacajnim produzenjem zivota, diferencijalno
diskontovanje troskova i efekata, izracunavanje lokalne granice isplativosti (inkrementalnog
odnosa troskova i efekata) 1 dugoroc¢na projekcija kretanja cene leka.

Zakljucak: Nezeljena dejstva lekova protiv gojaznosti u svim ispitivanim zemljama nose
visoke troskove njihovog zbrinjavanja, koji su utoliko veci, ukoliko se nezeljena dejstva otkriju
kasnije ili se na njih nedovoljno misli prililkom propisivanja lekova zbog ogranicene interakcije
pacijenata sa zdravstvenim radnicima.

Kljuéne reéi: lekovi protiv gojaznosti, nezeljena dejstva, faktori rizika, troskovi.



ABSTRACT

Introduction: Although anti-obesity drugs have shown significant clinical efficacy and
helped a large number of patients to normalize body weight or at least reduce it, their side effects
are often unrecognized as a significant source of morbidity and increased treatment costs.

Objective: The objectives of this doctoral thesis are to determine the factors associated with
the occurrence of adverse effects of drugs for the treatment of obesity that generate significant
costs, and to determine the structure and amount of costs that generate adverse effects of drugs
for the treatment of obesity.

Method: This doctoral thesis was prepared using the triangulation method, i.e. using three
different research methods to explain the same phenomenon - the side effects of drugs for
the treatment of obesity. The following three methods were used in the thesis: cross-sectional
observational study, cost study and systematic literature review. A cross-sectional observational
study looked at factors associated with gastrointestinal side effects of metformin, a drug used
off-label to treat obesity. The cost study included side effects of anti-obesity drugs that require
significant use of healthcare resources, and was based on data from 10 European countries. The
systematic review included methods of adjusting the input parameters of drug cost-effectiveness
studies based on the development of pharmacoeconomic models.

Results: Higher body mass index, permanent residence at higher altitudes, existence of
anemia and previous intestinal infections in the last three months significantly increase the
risk of gastrointestinal complaints in patients on metformin therapy. On the other hand, the
simultaneous use of statins has a protective effect in terms of the onset of gastrointestinal
complaints. Specifically, anemia increases the risk of these adverse effects 4.2 times, and
previous intestinal infection 2.8 times. Each additional unit of BMI increases the frequency of
gastrointestinal problems by 11%, while moving from 10 to 2000 meters above sea level doubles
the probability of these problems. Statin therapy reduces the frequency of gastrointestinal
complaints by about 80%.

The economic condition of the examined countries, expressed through the gross national
income per capita, plays a key role in the formation of the costs of treating most of the analyzed
side effects, except for retinopathy, anaphylaxis and respiratory disorders. Increased private health
sector costs in a country have resulted in higher costs of treating depression, upper respiratory
tract infections, melanocytic nevus and drug-induced hepatitis. Conversely, greater investment
in pharmaceuticals, medical equipment, and preventive care tended to reduce the cost of treating
various side effects, regardless of their location or mechanism of action in the body.

Necessary adjustments of pharmacoeconomic analyzes include reduction of discount rates
for costs and effects of treatment that results in significant life extension, differential discounting
of costs and effects, calculation of the local cost-effectiveness limit (incremental ratio of costs
and effects) and long-term projection of drug price movements.

Conclusion: Adverse effects of anti-obesity drugs in all examined countries carry high
costs of their care, which are all the higher if the adverse effects are discovered later or are
insufficiently thought of when prescribing drugs due to limited interaction between patients and
healthcare workers.

Key words: anti-obesity drugs, side effects, risk factors, cost
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UVOD

¢ GOJAZNOST

Gojaznost je globalni zdravstveni problem koji se karakteriSe prekomernim nakupljanjem
masnog tkiva u organizmu, pa je indeks telesne mase (BMI) jednak ili ve¢i od 30 kg/m? (1). Prema
vrednosti BMI, gojaznost se klasifikuje kao visoka (klasa I) (30,0-34.,9 kg/m?), veoma visoka
(klasa II) (35,0-39,9 kg/m?) i ekstremno visoka (klasa IIT) (>40,0 kg/m?) (2). Gojaznost je jedno
od stanja sa najizrazenijim Stetnim posledicama po zdravlje: doprinosi vecoj incidenci dijabetesa,
kardiovaskularnih bolesti, psihickih poremecaja, degenerativnih osteomiSi¢nih poremecaja,
respiratornih, malignih i drugih bolesti (3). Prevalencija gojaznosti se znacajno povecala u poslednjim
decenijama, dostizuci razmere pandemije, Sto je izazvalo ozbiljne posledice po javno zdravlje i
zdravstvene sisteme Sirom sveta. U celom svetu postoji epidemija gojaznosti (procenjuje se da
trenutno u svetu ima 650 miliona odraslih 1 340 miliona dece koja su gojazna) (4). Ocekuje se da ¢e
troSkovi gojaznosti porasti do 3% globalnog bruto domaceg proizvoda (BDP) 2035. godine (5) (6).

Etiologija gojaznosti je multifaktorijalna i ukljucuje genetske, metabolicke, hormonske,
psiholoske i socijalne faktore, uz dominantan uticaj modernog nacina zivota obelezenog
povecanim unosom visokokaloricne hrane i smanjenom fizickom aktivnos¢u. Istrazivanja su
pokazala da od svih potencijalnih faktora, najveéi etioloski znacaj imaju sociodemografske
karakteristike, navike, genetski poremecaji i zivot u gojaznom okruzenju. Sociodemografske
karakteristike koje imaju tendenciju da dovedu do gojaznosti su: starije zivotno doba, brak,
siromastvo, zivot u gradu, zenski pol, pohadanje privatnih $kola, laka dostupnost brze hrane,
migracija iz sela u grad, visoko obrazovanje i trudnoca (7). Od navika, gojaznosti doprinose
regularno unoSenje hiperkaloricnih namirnica, izbegavanje dorucka i uzimanje hrane kasno
uvece, izbegavanje voca u ishrani, slaba fizicka aktivnost, dugo gledanje televizije, manjak sna, i
stres na poslu. Ukupno je oko 250 gena povezano sa nastankom gojaznosti, ali najveci znacaj ima
gen povezan sa masom masnog tkiva i gojaznos$¢u (engleski: fat mass- and obesity-associated
gene - FTO), koji je povezan sa ve¢om telesnom masom i koncentracijom leptina u krvi (8).

Kao §to je ve¢ pomenuto, gojaznost je povezana sa znacajnim morbiditetom, ukljucujuci
dijabetes tipa 2, hipertenziju, kardiovaskularne bolesti, dislipidemiju, sindrom opstruktivne
apneje u snu, osteoartritis 1 odredene vrste karcinoma. Pored fizickih posledica, gojaznost utic¢e
na mentalno zdravlje, povecavajudi rizik od depresije, anksioznosti i socijalne stigmatizacije.

Ekonomske posledice gojaznosti su takode znacajne, ukljucujuéi povecane troskove zdravstvene
zaStite, smanjenu produktivnost 1 skrac¢enje oCekivanog trajanja zivota. Iz tog razloga, tretman 1
prevencija gojaznosti predstavljaju kljucne prioritete u savremenoj medicini 1 javnom zdravlju.

Razumevanje patofizioloskih mehanizama koji dovode do razvoja gojaznosti, kao i razvoja
novih terapijskih strategija, ukljucujuéi farmakoloske, hirurske i bihevioralne intervencije, od
sustinskog je znacaja za kontrolu ovog slozenog zdravstvenog problema. Osim individualnog
pristupa pacijentu, neophodna je i implementacija Sirokih populacionih mera usmerenih na
promenu zivotnog okruzenja koje podstice nezdrav nacin zivota.




¢ LEKOVI ZA LECENJE GOJAZNOSTI

Farmakoterapija za leCenje gojaznosti predstavlja zna¢ajnu komponentu upravljanja ovim
hroni¢nim stanjem, posebno kod pacijenata kod kojih promena nacina ishrane i povecanje
fizicke aktivnosti nisu dovoljni za postizanje i odrZzavanje gubitka telesne mase. Farmakoterapija
se ukljucuje kod osoba sa indeksom telesne mase (BMI) >30 kg/m?2 (gojaznost), kada promene
zivotnog stila (promene u nac¢inu ishrane, povecanje fizicke aktivnosti) ne daju zadovoljavajuce
rezultate ili kada je BMI >27 kg/m2, a prisutni su komorbiditeti poput dijabetesa tipa 2,
hipertenzije ili sréanih oboljenja.

Lekovi za leCenje gojaznosti odobreni od Evropske agencije za lekove (EMA), koji su
trenutno u upotrebi su analozi glukagonu slicnog peptida-1 (GLP1) liraglutid i semaglutid,
inhibitor lipaze orlistat, dugodeluju¢i dvostruki gastri¢ni inhibitorni polipeptid (GIP) i GLP1
agonist tirzepatid, melanokortin 4 receptor agonist setmelanotid i kombinacija lekova sa
centralnim delovanjem (inhibitor ponovnog preuzimanja dopamina/norepinefrina i antagonista
opioidnih receptora) bupropion/naltrekson. Pored lekova koji imaju gojaznost kao odobrenu
indikaciju, za tretman gojaznosti se koriste i neki lekovi koji nemaju ovu indikaciju u sazetku
karakteristika leka (SmPC), Sto je takozvana off-label upotreba, ali koji su pokazali izvesne
rezultate u smanjenju telesne mase, kao metformin (9).

Tabela 1. Lekovi registrovani u Evropskoj Uniji za leCenje gojaznosti*.

non-prolpnrtieel;:?;ur)l:illlle (INN) Therapeutic area (MeSH) ‘ ATC code
naltrexone; bupropion Obesity; Overweight AOBAA
semaglutide Obesity; Overweight A10BJO6
orlistat Obesity AO08ABO1
liraglutide Obesity; Overweight A10BJO2
tirzepatide Diabetes Mellitus, Type 2; Obesity; Overweight A10BX16
setmelanotide Obesity AOBAA

*Izvor: veb stranica Evropske agencije za lekove (EMA).

Liraglutid je analog glukagonu sli¢nog peptida-1 (GLP-1), sintetski oblik hormona koji
igra klju¢nu ulogu u regulaciji nivoa glukoze 1 apetita. Koristi se u terapiji dijabetesa tipa 2 i
prekomerne telesne tezine, a njegovo delovanje ukljucuje stimulaciju sekrecije insulina zavisno
od nivoa glukoze, inhibiciju lu¢enja glukagona i usporavanje praznjenja zeluca. Ovi mehanizmi
doprinose boljoj kontroli glikemije i smanjenju apetita, ¢ime pomaze u regulaciji telesne mase
kod pacijenata s gojaznosScu (10).
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Farmakokinetika liraglutida pokazuje da ima produZeno vreme poluraspada zahvaljujuéi
modifikacijama molekula koje omogucavaju vezivanje za albumin. Posle subkutane primene,
maksimalna koncentracija u plazmi postize se za 8-12 sati, a poluzivot iznosi oko 13 sati, §to
omogucava primenu jednom dnevno. Liraglutid se metabolizuje putem endogenih mehanizama
razgradnje proteina u retikuloendotelijalnom sistemu i ne izlu€uje se u nepromenjenom obliku putem
urina ili fecesa, pa nije potrebno prilagodavanje doze u slu¢aju insuficijencije bubrega ili jetre (10).

Klinicke studije su pokazale da liraglutid ne samo da poboljSava kontrolu glikemije vec¢ 1
smanjuje rizik od kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2
1 visokim kardiovaskularnim rizikom. Takode je odobren za upotrebu u leCenju gojaznosti kod
pacijenata sa indeksom telesne mase (BMI) od 30 kg/m? ili visim, ili kod onih s BMI od 27 kg/
m? uz pridruzene komorbiditete poput hipertenzije ili dislipidemije (10).

Najcesc¢e nuspojave liraglutida ukljucuju gastrointestinalne tegobe, kao $to su mucnina,
povracanje i dijareja, koje su obi¢no prolazne i blage. Ozbiljnije nuspojave, iako retke, mogu
ukljucivati pankreatitis, hipoglikemiju (uglavnom u kombinaciji s insulinom ili sulfonilurejama)
ipotencijalne probleme sa stitnom zlezdom, ukljuc¢ujuci povecan rizik od medularnog karcinoma
Stitaste zlezde kod predisponiranih osoba.

Orlistat je lek koji se koristi u terapiji gojaznosti, a njegovo primarno dejstvo zasniva se
na ireverzibilnoj inhibiciji gastrointestinalne lipaze, enzima kljuénog za hidrolizu triglicerida
u tankom crevu, prevodeci ih u slobodne masne kiseline 1 monogliceride. Time se smanjuje
apsorpcija masti iz ishrane oko 30%, §to doprinosi negativnom energetskom bilansu i smanjenju
telesne teZine. Orlistat deluje lokalno u lumenu gastrointestinalnog trakta i ima minimalnu
sistemsku apsorpciju (83% izluceng leka je u nepromenjenom obliku) (12).

o Orlistat
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Eliminacija orlistata predominantno se odvija putem fecesa, a poluvreme eliminacije nije
precizno definisano zbog minimalne sistemske apsorpcije. Njegova niska sistemska apsorpcija
smanjuje rizik od sistemskih nezeljenih efekata, kao i interakcije sa drugim lekovima, ali moze
uzrokovati gastrointestinalne tegobe kao $to su steatoreja, meteorizam i povecana ucestalost
stolice. Studije su pokazale da su ovi neZeljeni efekti uglavnom blagi i prolazni, a veéina se
povlaci u roku od nekoliko nedelja od pocetka lecenja (12).




U brojnim randomizovanim, dvostruko slepim, placebom kontrolisanim multicentricnim
studijama kod gojaznih odraslih pacijenata, pokazalo se da je orlistat znacajno efikasniji od
placeba u smanjenju telesne tezine. Klinicke studije su pokazale da je orlistat pored svoje
efikasnosti u postizanju gubitka tezine, doveo 1 do poboljSanja glikemijskih parametara kod
gojaznih odraslih osoba sa dijabetesom melitusom tipa 2, kao i do poboljSanja odredenih
karakteristike metabolickog sindroma. Takode, orlistat je pokazao efikasnost u smanjenju
kardiovaskularnih faktora rizika bez obzira na dijabeticki status ili potvrdenu dijagnostiku
metabolickog sindroma (12).

Semaglutid je analog glukagonu slicnog peptida-1 (GLP-1) koji se koristi za leCenje
dijabetesa tipa 2 1 gojaznosti. Kao i liraglutid, deluje tako Sto povecava sekreciju insulina
zavisno od nivoa glukoze, smanjuje lucenje glukagona i usporava praznjenje zeluca, Sto
doprinosi poboljSanju kontrole nivoa Secera u krvi i smanjenju apetita. Osim efekata na
glikemiju, semaglutid znac¢ajno smanjuje telesnu masu kod osoba sa prekomernom tezinom,
Sto omogucava njegovu primenu u terapiji metabolickih poremecaja (11).
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Semaglutid moze da se primenjuje jednom nedeljno, $to je znacajna prednost u odnosu na
druge GLP-1 agoniste. Posle potkoZzne primene, maksimalna koncentracija u plazmi postize se
za 1-3 dana, dok je vreme polu-eliminacije priblizno 165 sati (oko 7 dana). Semaglutid se kao 1
liraglutid vezuje za albumin, $to doprinosi produZzenom delovanju i stabilnosti leka. Razgraduje
se u retikuloendotelijalnom sistemu, nezavisno od bubrega ili jetre (11).

Klini¢ke studije su pokazale da semaglutid poboljSava kontrolu glikemije i znacajno
smanjuje telesnu masu, uz dodatnu korist u smanjenju rizika od kardiovaskularnih dogadaja
kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2 1 visokim kardiovaskularnim rizikom. U terapiji gojaznosti,
koristi se kod pacijenata s indeksom telesne mase (BMI) od 30 kg/m? ili viSim, ili kod onih s
BMI od 27 kg/m? uz pridruzene komorbiditete (11).

Najcesca nezeljena dejstva semaglutida su sli¢na onima kod liraglutida: blaga mucnina,
povracanje i dijareja. Veoma retko se moze javiti pankreatitis ili poremecaji funkcije tiroidee.
Semaglutid je kontraindikovan kod osoba s porodicnom anamnezom medularnog karcinoma
Stitaste Zlezde ili multiplog endokrinog neoplazijskog sindroma tipa 2 (MEN 2) (11).

Tirzepatid je inovativni dualni agonist receptora za glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1)
1 glukozno zavisni insulinotropni polipeptid (GIP). Koristi se za lecenje dijabetesa tipa 2 i u
kontroli telesne mase gde pokazuje znacajan potencijal. Kao i kod ostalih glukagonu sli¢nih
peptid-1 agonista receptora, njegov mehanizam delovanja ukljucuje stimulaciju sekrecije
insulina u zavisnosti od nivoa glukoze u krvi, supresiju glukagona, usporavanje praznjenja
zeluca 1 smanjenje apetita, ¢ime doprinosi poboljSanju glikoregulacije i1 redukciji telesne mase
(13).

Farmakokineticki, tirzepatid se primenjuje subkutano i ima visoku bioraspolozivost.
Maksimalna koncentracija u plazmi postize se u proseku 8-72 sata nakon primene, a
farmakokineti¢ki profil karakteriSe dugo poluvreme eliminacije od priblizno 5 dana, Sto
omogucava primenu jednom nedeljno. Metaboli¢ka razgradnja tirzepatida odvija se pretezno
putem proteolize, pri ¢emu nastaju neaktivni metaboliti. Glavni putevi eliminacije su putem
renalne 1 fekalne ekskrecije, pri ¢emu je doprinos bubrega ograni¢en. Farmakokinetika je
linearna 1 ne zavisi znacajno od doze u terapijskom opsegu. Farmakokineticke karakteristike
tirzepatida ¢ine ga pogodnim za primenu u dugoro¢nom tretmanu dijabetesa i telesne mase (13).

Najcesca nezeljena dejstva su gastrointestinalni problemi koji su poznati nezeljeni efekti
klase GLP-1 agonista, kojoj pripada i tirzepatid, a oni uklju¢uju mucninu, povracanje, dijareju,
zatvor 1 dispepsiju. Ovi simptomi su obi¢no blagi do umereni i javljaju se na pocetku terapije,
smanjujuci se tokom vremena kako se organizam prilagodava leku. Pojava hipoglikemije se
vezuje za istovremenu primenu tirzepatida 1 drugih antidijabetickih lekova poput sulfonilurea
ili insulina. Retki nezeljeni efekti ukljucuju alergijske reakcije, poput osipa ili angioedema,
koji zahtevaju prekid terapije 1 medicinsku intervenciju. Tirzepatid se ne preporucuje osobama
sa istorijjom medularnog karcinoma Stitaste Zlezde ili multiplog endokrinog neoplazijskog
sindroma tipa 2, zbog potencijalnog rizika za razvoj tumora Stitaste zlezde (13).
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Setmelanotid je agonist melanokortinskog receptora 4 (MC4R) koji se koristi za leCenje
gojaznosti kod odraslih pacijenata 1 dece starije od 6 godina sa odredenim genetskim
poremecajima, ukljuc¢ujuéi nedostatke proopiomelanokortina (POMC), proprotein konvertaze
subtilizin/keksin tipa 1 (PCSK1), leptinskog receptora (LEPR) i Bardet-Biedl sindrom. Deluje
aktiviranjem MC4R puta u hipotalamusu, §to dovodi do smanjenja apetita, unosa kalorija 1
povecanja potroSnje energije, ¢ime se postize gubitak telesne mase (14) (15).
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Nakon subkutane primene, setmelanotid se brzo apsorbuje, dostizu¢i maksimalnu
koncentraciju u plazmi unutar 8 sati. Ima terminalno poluvreme eliminacije od priblizno 60 sati,
Sto omogucava primenu jednom dnevno. MetaboliSe se putem opSte proteolize, a eliminacija
se odvija uglavnom putem urina. Najc¢esce nezeljene reakcije prijavljene u klinickim studijama
ukljucuju hiperpigmentaciju koze i reakcije na mestu injekcje, a prose¢an gubitak BMI je bio
7,9% (15).

Naltrekson-bupropion je kombinovani lek koji se, uz smanjenje kalorijskog unosa i
povecanje fizicke aktivnosti, koristi za dugotrajno upravljanje telesnom tezinom kod odraslih
sa indeksom telesne mase (BMI) od 30 kg/m? ili viSe, ili kod onih sa BMI od 27 kg/m? ili vise
uz prisustvo barem jednog komorbiditeta povezanog sa teZzinom, poput hipertenzije, dijabetesa
tipa 2 ili dislipidemije (16).

Mehanizam dejstva ove kombinacije ukljucuje centralno delovanje. Bupropion,
antidepresiv 1 inhibitor ponovnog preuzimanja norepinefrina 1 dopamina, stimuliSe neurone
proopiomelanokortina (POMC), povecavajuci oslobadanje alfa-MSH, §to dovodi do smanjenja
apetita. Naltrekson, antagonist opioidnih receptora, blokira autoinhibitorne povratne mehanizme
na POMC neurone, pojacavajuci efekat bupropiona (16).

Farmakokinetika pokazuje da se maksimalne koncentracije bupropiona postizu priblizno 3
sata nakon oralne primene, dok se naltrekson apsorbuje brzo, sa maksimalnom koncentracijom
postignutom za oko sat vremena. Obe supstace se metaboliSu u jetri. Bupropion se metabolizuje




putem citohroma P450 2B6 (CYP2B6), dok se naltrekson metabolizuje uglavnom putem
dehidrogenaze. Poluvreme eliminacije bupropiona je oko 24 sata, dok je za naltrekson oko 5
sati. Oba leka se izluCuju uglavnom putem urina (16).

A Naltrexone Bupropion
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Najcesce nezeljene reakcije uklju¢uju mucninu, povracanje, zatvor, glavobolju, vrtoglavicu,
suva usta 1 nesanicu. Postoji povecan rizik od povisenog krvnog pritiska i ubrzanog rada srca,
te je preporucljivo redovno prac¢enje ovih parametara tokom terapije. Takode, kombinacija
moze povecati rizik od napada kod osoba sa predispozicijom za konvulzije. Zbog prisustva
bupropiona, postoji upozorenje na mogucnost pojave suicidalnih misli i ponasanja, posebno
kod mladih odraslih osoba (16) (17).

Studije pokazuju da lekovi za leCenje gojaznosti mogu dovesti do gubitka telesne mase i
viSe od 15% u zavisnosti od vrste leka 1 adherencije pacijenata. Efikasnost lekova je izraZenija
kada se kombinuju s promenom zivotnog stila. Studija radena na 1961 ispitaniku koji su
odgovarali kriterijumu za ukljucenje leka (BMI >30 kg/m2, odnosno BMI >27 kg/m2 kada su
prisutna stanja povezana sa gojaznoscu) koji nisu imali dijabetes i koji su primali semaglutid
u periodu od 68 nedelja, pokazala je prose¢no smanjenje telesne mase od 14,9% (18). Druga
studija koja je takode pratila ispitanike na semaglutidu rezultirala je smanjenjem telesne mase
od 17,4% tokom celog ispitivanja (19). Komparativna studija koja je merila uticaj tirzepatida 1
semaglutida tokom 40 nedelja, izveStava o dominantnijem dejstvu tirzepatida na gubitak telesne
mase u odnosu na semaglutid (20).

Iako su lekovi za lecenje gojaznosti efikasni, odredeni rizici kao $to su gastrointestinalni
simptomi (mucnina, povracanje, dijareja) koji su cesti kod GLP-1 agonista ili smanjena
apsorpcija vitamina kod upotrebe orlistata, ukazuju da njihova efikasnost i sigurnost zahtevaju
pazljiv odabir terapije prema individualnim potrebama pacijenata, kao i stalno pracenje i
prilagodavanje terapije u skladu sa zdravstvenim stanjem pacijenta.




¢ NEZELJENA DEJSTVA LEKOVA

NezZeljena dejstva lekova se prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji (WHO) definiSu kao
Stetni 1 nezeljeni odgovori na lek koji se primenjuje u odgovarajucoj terapijskoj dozi, prema
standardnim indikacijama. Nezeljena dejstva mogu biti posledica farmakoloskog mehanizma
leka, interakcije sa drugim supstancama, individualne osetljivosti pacijenta, ili nepravilne
primene leka. Ova dejstva predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem, jer uticu na kvalitet
zivota pacijenata, povecavaju morbiditet 1 mortalitet, te doprinose rastu zdravstvenih troSkova
(21). Cak 10 % ambulantnih pacijenata i 10—20 % hospitalizovanih pacijenata suoéava se sa
nezeljenom reakcijom na lek (22).

Kada govorimo o neZeljenim dejstvima lekova, treba napraviti distinkciju od nezeljenih
dogadaja tokom primene lekova. U momentu kada se nesto nepovoljno dogodi pacijentu koji
uzima odredeni lek, mi jo§ uvek nismo sigurni da li je taj nezeljeni dogadaj uzrokovan lekom ili
necim drugim. Proces utvrdivanja uzro¢no posledi¢ne veze izmedu primene leka i neZeljenog
dogadaja se naziva procena kauzalnosti. Za procenu kauzalnosti neophodno je do¢i do sledec¢ih
podataka: prirode neZeljenog dogadaja, naziva, doze, doznog intervala i duzine primene leka
koji je potencijalni uzrocnik, ostalih potencijalnih uzroka i vremenske povezanosti neZeljenog
dogadaja sa primenom leka. Na osnovu istorije bolesti, fizikalnog nalaza, anamneze i rezultata
dijagnostickih procedura se zakljucuje o ostalim potencijalnim uzrocima nezeljenog dogadaja.
Mada postoji nekoliko upitnika za utvrdivanje kauzalnosti nezeljenog dogadaja pri primeni
leka (Naranjo upitnik, upitnik Svetske zdravstvene organizacije, RUCAM skor za hepaticka
nezeljena dejstva, i sli€no), nijedan od njih nije validiran u stvarnom zivotu, tj. kroz metodoloski
adekvatno organizovano istrazivanje. Razlog za to je nedostatak zlatnog standarda za nezeljena
dejstva lekova, sa kojim bi se rezultati upitnika mogli uporediti. Naime, ne postoji sigurna,
nedvosmislena klinicka ili laboratorijska metoda da se utvrdi uzrocno-posledi¢na veza izmedu
leka i nezeljenog dogadaja. Zato je u praksi najbolje koristiti Cetiri klju¢na pitanja (koja se
inace nalaze u svim pomenutim upitnicima) za utvrdivanje ne ,,sigurne kauzalnosti” (jer to nije
moguce), ve¢ verovatnoce kauzalne veze (nije verovatna, malo verovatna, verovatna, veoma
verovatna, ili sli¢no). Kljucna pitanja su: (1) da li je lek bio primenjen pre pojave nezeljenog
dogadaja (engleski ,,challenge”); (2) da li se neZeljeni dogadaj povukao posle prekida primene
leka (englski ,,dechallenge™); (3) da 1i se nezeljeni dogadaj ponovo pojavio posle ponovne
primene leka (engleski ,,rechallenge); i (4) da li postoje druga objasnjenja uzroka pojave
nezeljenog dogadaja (npr. pogorSanje oboljenja pacijenta — interesantan je primer visokog
porasta aminotransferaza u krvi pacijenta koji ima dekompenzaciju sréane insuficijencije, koji
se Cesto pogresno smatra za posledicu primene nekog leka) (23).

Postoji nekoliko klasifikacija nezeljenih dejstava lekova. Najpre se mogu klasifikovati po
tezini: na ozbiljna nezeljena dejstva i ona koja to nisu. Ozbiljna neZeljena dejstva dovode do
hospitalizacije ili produzavaju hospitalizaciju, mogu dovesti do smrti, invaliditeta, malignih
oboljenja ili urodenih anomalija (24), i veoma Cesto stvaraju velike troskove za zdravstveni
sistem. Druga klasifikacija nezeljenih dejstava se odnosi na njihovu ucestalost. Prema
ucestalosti se mogu podeliti na veoma ¢esta (= 1/10); ¢esta (= 1/100 do <1/10); povremena
(= 1/1.000 do <1/100); retka (= 1/10.000 do <1/1.000); veoma retka (<1/10,000); ili nezeljena
dejstva sa nepoznatom ucestaloS¢u (ne moze se proceniti iz dostupnih podataka) (25). Sledeca
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klasifikacija barata sa oznakama A, B i C (26): sa ,,A” su oznacena nezeljena dejstva lekova
koja predstavljaju produzetak farmakoloSkog efekta leka, odnosno mogu se predvideti
na osnovu poznatih mehanizama dejstva leka (na primer preterana hipotenzija izazvana
antihipertenzivom). NeZeljena dejstva tipa A su obi¢no Cesta i blaga, jer se mogu uociti ve¢ u
toku preregistracionih klnic¢kih studija leka, pa lek ne bi mogao dobiti odobrenje za primenu
da se takva nezeljena dejstva ne mogu tolerisati i kada se jave. NeZeljena dejstva oznacena
sa ,,B” nastaju nevezano sa farmakoloskim mehanizmom dejstva leka i, obi¢no, predstavljaju
imunoloski odgovor organizma na lek ili idiosinkratsku reakciju koja nastaje zbog specificnog
genetskog profila pacijenta (na primer, pojava trombocitopenije kod leka koji se koristi za
lecenje bakterijske infekcije). Najzad, oznaku ,,C” nose nezeljena dejstva koja podsecaju
na razvoj nekog oboljenja, tj. lek podstice sled patofizioloskih dogadaja koji se inace odvija
prilikom nastanka i razvoja definisanog poremecaja (na primer, Lupus erythematodes izazvan
hidralazinom ili prokainamidom). Pored navedenih podela, koristi se i sledeca klasifikacija
nezeljenih dejstava lekova na Sest tipova (21):

* Augmentativna — Ova dejstva su predvidiva, povezana s osnovnim farmakoloSkim
mehanizmom leka i esto zavise od doze. Na primer, hipoglikemija izazvana insulinom ili
krvarenje usled antikoagulantne terapije (27).

* Bizarna — Nepredvidiva dejstva koja nisu povezana s farmakoloskim svojstvima leka,
poput alergijskih reakcija ili idiosinkrazije. Ova dejstva su reda, ali ozbiljnija.

* Hroni¢na — Povezana s produZenom primenom leka, Cesto uzrokuju progresivno oste¢enje
organa, kao §to je osteoporoza izazvana dugotrajnom primenom kortikosteroida.

* Odlozena — Pojavljuju se nakon duzeg vremenskog perioda, ukljucujuc¢i kancerogene i
teratogene efekte, na primer, lekovi iz grupe citostatika.

* Kraj terapije — Ova dejstva nastaju prilikom naglog prekida leka, kao §to su simptomi
apstinencije kod prekida primene benzodiazepina.

* Neuspeh — Kada primena leka ne dovede do ocekivanih efekata

Simptomi nezeljenih dejstava mogu varirati od blagih (mucnina, glavobolja) do ozbiljnih
(anafilakticki Sok, oSteéenje jetre). Ucestalost i ozbiljnost nezeljenih dejstava zavise od niza
faktora, ukljuc¢ujuéi individualnu farmakogenetiku, starost, pol, komorbiditete i interakciju sa
drugim lekovima koji se istovremeno primenjuju. Nezeljena dejstva su Cest uzrok hospitalizacije.
U nedavno sprovedenoj studiji u Liverpulskoj bolnici (28) od svih prijema u roku od mesec dana
16.5 % je bilo uzrokovano nezeljenim dejstvima lekova. Ukupno je bilo 218 identifikovanih
prijema pacijenata sa nezeljenim dejstvima lekova, sa ukupnom prevalencijom od 18,4%.
Vecina nezeljenih efekata (90,4%) je direktno dovela do prijema ili je doprinela prijemu, S$to
¢ini ve¢ pomenutih 16,5% od ukupnog broja prijema. Pacijenti sa nezeljenim dejstvima lekova
su u proseku uzimali vise lekova (10,5 prema 7,8, p<0,01) 1 imali su vise komorbiditeta od onih
bez nezeljenih dejstava (6,1 naspram 5,2, p<0,01).

Pracenje 1 prijavljivanje nezeljenih dejstava lekova klju¢ni su aspekti farmakovigilance 1
od presudnog su znacaja za unapredenje bezbednosti pacijenata i racionalnu upotrebu lekova.
Medutim, u praksi je prijavljivanje neZeljenih reakcija na lekove daleko od optimalnog, zbog
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cega se mnoga nezeljena dejstva, posebno kod novih lekova, otkrivaju prekasno, posto je
izvesna §teta ve¢ u€injena. U nedavnoj meta-analizi sistema farmakovigilance u Australiji (25)
sumirani su rezultati ukupno sedam relevantnih studija, Sto je pokazalo brojne nedostatke u
prijavljivanju nezeljenih dejstava lekova i1 pored dugogodiSnjeg rada na unapredenju sistema.
lako je telefonska linija za prijavljivanje nezeljenih medicinskih dogadaja uvedena jos§ 2003.
godine kako bi podrzala prijavljivanje neZeljenih reakcija od strane pacijenata, samo je 10,4%
pacijenata uopste bilo informisano o toj liniji i moguénosti prijavljivanja nezeljenih dogadaja
vezanih za upotrebu lekova. Pacijenti koji imaju nezeljena dejstva lekova su ih ¢eS¢e prijavljivali
svojim lekarima ili farmaceutima nego proizvodacima lekova ili sistemu farmakovigilance.
Dokumentacija o izveStajima vezanim za nezeljena dejstva lekova koji su se mogli naci
u bolni¢kim elektronskim zdravstvenim kartonima pokazala je da su medicinske sestre i
farmaceuti znacajno manje nego lekari izostavili detaljan opis reakcije na lek, a farmaceuti su
znatno ¢es¢e uneli tacnu klasifikaciju reakcije na lek nego lekari. Pregled i analiza svih prijava
nezeljenih dejstava lekova podnetih Agenciji za lekove istakli su pad doprinosa lekara sa 28%
prijavljivanja u 2003. na svega 4% u 2016. godini; medutim, u istom vremenskom periodu,
bolnicki farmaceuti i farmaceuti u vanbolni¢kim apotekama bili su glavni izvor prijavljivanja
nezeljenih dejstava (tj. 16%). U 2014. godini, doslo je do povecanja prijavljivanja nezeljenih
dejstava od strane farmaceuta iz vanbolnickih apoteka posle uvodenja GuildLink ADR sistema
za izveStavanje na internetu; medutim, godinu dana kasnije, ucestalost prijavljivanja je opala.
Agencija za lekove Australije je 2018. godine uvela oznaku crnog trougla na pakovanju
novoodobrenih lekova, kako bi podsetila i podstakla prijavljivanje nezeljenih dejstava o novim
lekovima, ali je to bilo samo neznatno uspesno u poveéanju broja prijava nezeljenih dejstava
lekova.

Osim putem spontanog prijavljivanjaianalize prijavanezeljenadejstvalekova se mogu otkriti
istrazivaCkim metodama kao Sto su podstaknuto prijavljivanje, pra¢enje nezeljenih dejstava
lekova sa ,,strazarskih mesta”, kontrolisanim klinickim studijama, opservacionim studijama
(slucaj-kontrola, studije preseka, kohortne studije), pracenjem svakog slucaja propisivanja leka
1 uspostavljanjem registara bolesnika koji primaju odredenu terapiju. Podstaknuto prijavljivanje
(engleski ,,Post Marketing Surveillance”) podrazumeva da proizvodac leka jos pre pustanja leka
u promet napravi plan podstaknutog prijavljivanja, koji zatim sprovode nakon pocetka prodaje
leka. Plan obi¢no podrazumeva edukaciju propisivaca o svim do tada poznatim i mogucim
nezeljenim dejstvima jednog leka i o tehnici prijavljivanja kako proizvodacu, tako i Agenciji
za lekove. Proizvodac¢ zatim finansijski stimuliSe propisivace da prijavljuju nezeljena dejstva
njemu, koji ih analiziraiizvestaj podnosi Agenciji za lekove. Time proizvodac leka ostvaruje svoj
interes da se Sto pre otkriju nezeljena dejstva koja nisu mogla biti uocena tokom razvoja leka, i
da se unesu u Sazetak karakteristika leka. ,,Strazarsko mesto” predstavlja tacku u zdravstvenom
sistemu gde se tokom rutinskog rada prikupljaju brojni podaci o fizioloSkim funkcijama ili
laboratorijskim analizama pacijenata (npr. biohemijska laboratorija velike bolnice), kao i o
lekovima koje pacijenti koriste. Ukr§tanjem poremecaja biohemijskih ili drugih parametara sa
primenom lekova moguce je otkriti izvesna nezeljena dejstva koja bi inace zbog retkosti prosla
neprimec¢ena. Na primer, analizom laboratorijskih merenja nivoa kalcijuma kod velikog broja
bolesnika univerzitetske bolnice bilo je moguce otkriti hipokalcemijski efekat antipsihotika (29).
Pracenje svakog slucaja propisivanja leka (engl. ,,Prescription Event Monitoring”) je metod
prikupljanja podataka o nezeljenim dejstvima novih lekova. Kancelarija zaduzena za pracenje
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nezeljenih dejstava novog leka u okviru Ministarstva zdravlja ili neke druge vladine organizacije
Salje lekaru 1/ili pacijentu detaljan upitnik koji se odnosi na sva poznata i eventualna nova,
nepoznata nezeljena dejstva ¢im se utvrdi da je novi lek propisan. Lekar ili pacijent taj upitnik
popunjavaju i vracaju nazad kancelariji, koja potom vrsi obradu podataka. Ovim je omoguceno
da se utvrdi incidencija svih nezeljenih dejstava, kako poznatih, tako i novih. LoSa strana ovog
metoda su visoki troSkovi same studije. Opservacione studije (kohortne, studije preseka i studije
slu¢aj-kontrola) su takode standardni nacini otkrivanja nezeljenih dejstava lekova. Kohortne
studije omogucavaju ne samo otkrivanje novih nezeljenih dejstava, ve¢ i utvrdivanje njihove
incidencije. Studije preseka su zgodne za utvrdivanje prevalencije neZeljenih dejstava, dok se
studijama slucaj-kontrola postavlja hipoteza da je neki nezeljeni dogadaj uzrokovan primenom
leka. Tako je bilo moguce otkriti studijom slucaj-kontrola povezanost primene nesteroidnih
antiinflamatornih lekova sa ve¢om ucestaloS¢u gastrointestinalnog krvarenja kod pacijenata
na hemodijalizi (30). Najzad, registri bolesnika sa odredenim oboljenjem predstavljaju odlicne
izvore podataka o moguc¢im nezeljenim dejstvima lekova koji se koriste za lecenje tih oboljenja.
Registri u sebi obicno sadrze podatke o uocenim nezeljenim dejstvima za svakog pacijenta, kao
1 precizno unete doze lekova koji su koriS¢eni, uz dozne intervale I duzinu terapije. Na primer,
registar pacijenata sa Hroni¢nom opstruktivnom boles¢u plu¢a u Srbiji je omogucio odredivanje
prevalencije 1 incidencije poznatih nezeljenih dejstava dugodeluju¢ih bronhodilatatora i
inhalacionih kortikosteroida (31).
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¢ NEZELJENA DEJSTVA LEKOVA ZA LECENJE GOJAZNOSTI

Nezeljeni efekti lekova za leCenje gojaznosti predstavljaju znacajan izazov u klinic¢koj
praksi, a mogu varirati u zavisnosti od mehanizma delovanja leka, individualnih karakteristika
pacijenta i trajanja terapije. Mnogi lekovi za le€enje gojaznosti mogu imati interakcije s drugim
farmaceutskim preparatima, posebno kod pacijenata s komorbiditetima kao Sto su dijabetes,
hipertenzija ili depresija.

Lekovi poput liraglutida i semaglutida (GLP-1 agonista) deluju putem regulacije osecaja
gladi 1 sitosti. Ovi GLP-1 receptor agonisti mogu izazvati gastrointestinalne nezeljene efekte
kao $to su mucnina, povracanje, dijareja, kao i1 gastroezofagealni refluks. U retkim slucajevima,
prijavljeni su i akutni pankreatitis i holelitijaza. Multicentricna, randomizovana, dvostruko
slepa, 68-nedeljna studija sprovedena u 10 zemalja od juna 2018. do marta 2020. na 907 odraslih
osoba kojima je uklju¢en semaglutid, izvesStava o postojanju gastrointestinalnih nezeljenih
efekata kod skoro polovine ispitanika (19).

Orlistat, inhibitor gastrointestinalnih lipaza, sprecava apsorpciju masti u crevima, Sto
dovodi do smanjenja unosa kalorija. Nezeljeni efekti ukljuuju gastrointestinalne simptome
kao Sto su masne stolice, ucestala defekacija, meteorizam i steatoreja. Pored toga, dugotrajna
primena moze uzrokovati manjak liposolubilnih vitamina (A, D, E, K), Sto zahteva
suplementaciju (32).

Lekovi sa centralnim dejstvom, kao $to je kombinacija Naltrekson/Bupropion, deluju na
centralni nervni sistem kako bi regulisali energetsku homeostazu, ali pored muénine, glavobolje,
nesanice, mogu izazvati i povecan rizik od epileptickih napada kod predisponiranih pacijenata.

Nova generacija lekova, poput tirzepatida, obecava znacajnije efekte na telesnu masu, ali
1 potencijalne nezeljene efekte slicne liraglutidu i semaglutidu, ukljucujuéi gastrointestinalne
tegobe i retke slucajeve pankreatitisa (33).

Ozbiljnost nezeljenih efekata lekova za leCenje gojaznosti zahteva individualizovani pristup
pri odabiru terapije, uz stalno pracenje pacijenata i procenu koristi i rizika. Farmakovigilanca,
edukacija pacijenata i unapredenje farmakoterapije klju¢ni su za bezbednu primenu ovih lekova.

NEZELJENA DEJSTVA LIRAGLUTIDA

U monografijama o liraglutidu (34) je navedeno da su njegova najceSc¢a nezeljena dejstva
smanjen apetit, mucnina, eventualno povracanje, dispepsija 1 paradoksalno proliv ili zatvor.
Medutim, neZeljena dejstva sa najozbiljnijim posledicama (ozbiljna nezeljena dejstva)
obuhvataju akutni pankreatitis, kalkulozu Zu¢ne kese, pojavu tumora C-¢elija Stitaste zlezde,
anafilakticke reakcije, oSte¢enje funkcije bubrega i sklonost samoubistvu.

Akutni pankreatitis se javlja kod oko 0.4% pacijenata koji koriste liraglutid. Jo§ uvek
nije sigurno da je akutni pankreatitis uzro¢no vezan za primenu liraglutida. Opisano je
nekoliko studija i prikaza slu¢ajeva predoziranja liraglutida i njegove povezanosti sa akutnim
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pankreatitisom. Prikaz slucajeva autopsije pacijenata sa dijabetesom koji su leceni lekovima
zasnovanim na inkretinu pokazao je patoloske promene pankreasa. Medutim, nedavna meta-
analiza je potvrdila neZeljena gastrointestinalna dejstva koja lice na pankreatitis, ali nije bilo
moguce postaviti definitivnu dijagnozu akutnog pankreatitisa (35).

Postoji sumnja da liraglutid moze povecati rizik od nastanka medularnog karcinoma Stitaste
zlezde 1 drugih malilgnih tumora C-¢elija; to je pokazano u eksperimentima na glodarima (36),
ali jos uvek nema potvrde u klinickim studijama ili prikazima slucajeva kod ljudi.

Kod pacijenata koji koriste liraglutid je primeéena nesto veca ucestalost kamena u zu¢noj
kesici (holelitijaze) - oko 2.2%. Ponekada se holelitijaza komplikuje upalom Zuéne kese i
pojavom bola ispod desnog rebarnog luka. Korkmaz i saradnici (37) su opisali slucaj zene
od 75 godina sa dijabetesom u trajanju od preko 10 godina, koja je u poslednjih 6 meseci
lecena liraglutidom. Pre primene liraglutida pacijentkinja nije imala holelitijazu. Posle 6 meseci
primene lirglutida stvorio se kamen u Zu¢noj kesici i izazvao upalu, zbog ¢ega je pacijentkinja
hospitalizovana i leCena infuzijama antibiotika. Upala se smirila, ali je dalja primena liraglutida
bila obustavljena. Oko 6 meseci posle prestaka primene liraglutida na ultrazvuku je primeéeno
smanjenje veli¢ine kamena u Zuc¢noj kesici.

Postoje izvestaji koji ukazuju da liraglutid moze izazvati akutnu bubreznu insuficijenciju
ili pogorsati stanje kod pacijenata sa hroni¢nom bubreznom insuficijencijom 1 koji svedoce o
smanjenju bubrezne funkcije pacijenata na liraglutidu do tacke dijalize (38).

Ozbiljna nezeljena dejstva leka liraglutid su 1 hipoglikemija (kod istovremene primene
liraglutida 1 drugih lekova za dijabetes, ukljuc¢ujuci 1 insulin), povec¢an broj otkucaja srca, zatim
ozbiljne reakcije preosetljivosti, kao Sto su anafilaksa 1 angioedem, depresija 1 suicidalne misli
(38).

NEZELJENA DEJSTVA SEMAGLUTIDA

Nezeljeni efekti koji su najc¢eSce prijavljivani (istovremeno 1 naj¢esc¢i uzroci prekida
terapije semaglutidom) su gastrointestinalni nezeljeni dogadaji koji uklju¢uju mucninu,
povracanje, bol u Zelucu, konstipaciju i dijareju (39). Nedavna klini¢ka studija prikazuje
da je preko 80% od 407 ispitanika, koji su primali semaglutid zbog prekomerne tezine
ili gojaznosti, prijavilo jedan ili viSe gastrointestinalnih nezeljenih dogadaja, od Cega je
vecina bila umerenog inteziteta 1 prosla je u relativno kratkom roku od par nedelja. Ipak je
u pomenutoj studiji 5,9% ispitanika prekinulo terapiju uglavnom zbog gastrointestinalnih
nezeljenih efekata leka (40).

Kao 1 ostali agonisti GLP-1, semaglutid moze dovesti do hipoglikemije. Rizik od
hipoglikemije znaajno se povecava sa povecanjem doza i u slucaju kada se semaglutid
primenjuje istovremeno sa drugim antihiperglikemijskim lekovima kao $to su derivati
sulfonilureje, metformin ili insulin (38).

Odozbiljnihnezeljenih efekata semaglutida, ¢ija je u€estalost oko 9%, najvise su prijavljivani
hepatobilijarni poremecaji, medu kojima je najcesca holelitijaza. Incidencija hepatobilijarnih
poremecaja moze se barem delimic¢no pripisati brzom gubitku tezine, $to je poznati faktor rizika
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za nastanak kamena u zuci (40). Medutim, postoje studije radene na Zivotinjama i in vitro
koje ukazuju da GLP-1 stimuliSe proliferaciju i funkcionalnu aktivnost holangiocita, §to moze
doprineti oboljenjima Zu¢ne kese (38).

Od ozbiljnih nezeljenih efekata semaglutida prijavljivane su i teske reakcije preosetljivosti,
kao Sto su anafilaksa i1 angioedem. Ove reakcije su retke 1 vezane su za sve GLP-1 receptor
agoniste (41).

Akutni pankreatitis je takode povezivan sa upotrebom semaglutida, mada studija SUSTAIN
6 ukazuje na sli¢nu stopu incidencije pankreatitisa kod ispitanika koji su bili na semaglutidu u
poredenju sa placebo grupom (42). Akutni pankreatitis je prijavljen kod veceg broja ispitanika
iz placebo grupe, nego iz grupe koja je bila na semaglutidu, ali su ispitanici na semaglutidu
imali znacajno veée nivoe lipaze i amilaze od ispitanika iz placebo grupe. Ipak, kako je poznato
da agonisti GLP-1 receptora direktno stimuliSu GLP-1 receptore u beta celijama ostrvaca
pankreasa i ¢elijama izvodnih kanala egzokrinih zlezda, istrazivaci sugeriSu da ova stimulacija
moze dovesti do prekomernog rasta ¢elija koje pokrivaju manje kanale, uzrokujuéi hiperplaziju,
povecanu tezinu pankreasa, okluziju kanala, povecan intrakanalikularni pritisak i naknadnu
akutnu ili hroni¢nu upalu (43).

Upotreba semaglutida moZe potencijalno povecati rizik od dijabeticke retinopatije, ili
njenog pogorsanja kod pacijenata koji su ve¢ imali dijabeticku retinopatiju. Nedavno objavljen
sistematski pregled literature na temu uticaja novije generacije lekova protiv dijabetesa, medu
kojima su 1 agonisti GLP-1 receptora, na pojavu i razvoj retinopatije, izveStava da semaglutid
moze dovesti do blagog pogorSanja dijabeticke retinopatije (44).

Monografija o semaglutidu navodi da je tokom pocetnih faza razvoja leka, otkriven
razvoj tumora C-Celija Stitaste zlezde kod Zivotinja kojima je uklju¢ivan semaglutid (45).
Nedavno objavljena studija ameriCih istrazivaca prikazuje najnovije informacije odobrene
od Americke agencije za hranu 1 lekove, gde se za semaglutid vezuje potencijalni rizik od
karcinoma Stitaste Zlezde, odnosno kao kontraindikacija za primenu semaglutida navodi se
postojanje medularnog karcinoma Stitaste zlezde (MTC — medullary thyroid carcinoma engl.)
ili sindroma viSestruke endokrine neoplazije tipa 2 (MEN 2 — multiple endocrine neoplasia
syndrome type 2) (38).

Od ostalih ozbiljnih nezeljenih dogadaja povezanih sa upotrebom semaglutida, kao i kod
liraglutida, navode se bubrezna isuficijencija, ozbiljne reakcije preosetljivosti, teska depresija i
samoubilacke misli (38).

NEZELJENA DEJSTVA ORLISTATA

Obzirom da je orlistat lek koji deluje lokalno na nivou gastrointestinalnog trakta i iz
organizma se u najve¢oj meri izlucuje putem stolice i to predominantno u nepromenjenom
obliku, to objasnjava Cinjenicu da su najceS¢a nezeljena dejstva orlistata vezana upravo za
gastrointestinalni trakt. Steatoreja je naj¢eSc¢i nezeljeni efekat upotrebe orlistata, a javlja kao
posledica smanjene apsorpcije masti iz ishrane. Ostali neZeljeni efekti ukljucuju dijareju, bol
u Zelucu i fekalne masne mrlje. NeZeljeni efekti na gastrointestinalni trakt su uglavnom blagi i
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smanjuju se tokom terapije orlistatom, a najveci efekat na smanjenje ovih nezeljenih pojava ima
hipokalori¢na dijeta sa niskim sadrzajem masti (12).

Smanjena apsorpcija masti povlaci sa sobom i smanjenu apsorpciju vitamina i drugih
hranljivih materija rastvorljivih u mastima, pa ukoliko pacijenti uz orlistat ne koriste
suplementaciju vitamina A, D, E, K i beta-karoten, moze do¢i do deficita ovih materija
(46). Smanjena apsorpcija masti utiCe 1 na smanjenu apsorpciju lipofilnih lekova, poput
nekih antiepileptika (lamotrigin, valproat, vigabatrin, gabapentin), varfarina, ciklosporina,
amiodarona, levotiroksina i drugih, pa je potreban poseban oprez, pracenje i korekcija terapije
kod istovremene primene ovih lekova 1 orlistata.

Pored ¢injenice da se orlistat gotovo ne apsorbuje sistemski, pa nisu ni o¢ekivana sistemska
nezeljena dejstva orlistata, kao i da u velikim klinickim ispitivanjima, abnormalnosti testova
jetre u serumu nisu bile ¢esc¢e kod orlistata nego kod placeba, prijavljeni su i sluc¢ajevi ozbiljnih
nezeljenih efekata na jetru, poput holelitijaze, holestatskog hepatitisa i subakutne insuficijencije
jetre, uprkos korisnim efektima orlistata na nealkoholnu masnu bolest jetre (46). Americki
nacionalni institut za dijabetes i digestivne i bubrezne bolesti (NIDDK, National Institute
of Diabetes and Digestive and Kindey Diseases engl.) izvestava o hepatotoksi¢cnom uticaju
orlistata (47). NIDDK navodi nekoliko klini¢kih izvestaja o slucajevima akutnog oStec¢enja
jetre povezanog sa upotrebom orlistata. Pojava simptoma oStecenja jetre u svim prijavljenim
slu¢ajevima je bila izmedu 2 1 12 nedelja od pocetka primene orlistata. Uz Cinjenicu da su
krajnji efekti u studijama bili jako teska ostecenja do potrebe za transplantacijom jetre, nijedan
od objavljenih slucajeva nije ukljucivao rezultate ponovnog ispitivanja, pa je uprkos broju
objavljenih izvestaja o sluc¢ajevima, hepatotoksi¢nost orlistata ostala kontroverzna. Obzirom
da se samo mala koli¢ina orlistata apsorbuje, pretpostavka je da je mehanizam kojim je jetra
ostecena preosetljivost. Medutim, tipi¢ne karakteristike preosetljivosti nisu bile prisutne u
prikazima slucajeva.

Studije na Zivotinjama su pokazale povecan rizik od kolorektalnog karcinoma kod upotrebe
orlistata. Iako je zbog nacina delovanja orlistata, oc¢ekivano da povecana fekalna mast na
sluzokozi debelog creva i promenjen sastav fekalnih Zu¢nih kiselina i slobodnih masnih kiselina
moze dovesti do proliferacije ¢elija sluzokoze debelog creva (biomarker povecanog rizika od
raka debelog creva), kod ljudi takva povezanost nije pronadena (48).

NEZELJENA DEJSTVA TIRZEPATIDA

Tirzepatid je relativno nov lek, koji je tek od nedavno odobren za leCenje gojaznosti, pa su
dostupne postmarketinske studije imale relativno kratke periode pra¢enja. Na osnovu dostupnih
podataka, primarni nezeljeni efekti su gastrointestinalni, kao i kod drugih agonista GLP-
1 receptora. lako je smanjenje apetita razlog primene ovog leka kako bi se postigao gubitak
tezine, ovaj simptom je Cesto prijavljivan kao nezeljeni efekat leka (49).

Sveobuhvatna procena u pogledu bezbednosti tirzepatida moze se na¢iunedavno objavljenom
pregledu literature koji je obuhvatio studije zasnovane na razli¢itim tipovima istrazivackih
metodologija, ukljucujuéi randomizirane kontrolisane klinicke studije, opservacione studije




(kohortne i studije slu¢aj/kontrola) 1 sistematske preglede/meta-analize. Fokus ovih istrazivanja
bile su odrasle osobe kojima je dijagnostikovana gojaznost (BMI = 30 kg/m*), ali ne pate od
dijabetesa tip 2 (50). Nalazi pokazuju da se tirzepatid generalno dobro podnosi, sa blagim do
umerenim nezeljenim efektima od kojih su najces¢e prijavljeni mucnina, dijareja 1 glavobolja.

Monografija o tirzepatidu (49) nezeljene efekte tog leka uporeduje i svrstava kao vrlo
slicna nezeljenim dejstvima ostalih GLP-1 receptor agonista. Uglavnom se prijavljuju
gastrointestinalni neZeljeni efekti 1 to mucnina i dijareja kod 10% pacijenata, a takode je
prijavljena i konstipacija. Bubrezna isuficijencija i reakcije preosetljivosti su klasifikovani kao
retki slucajevi, dok se za hipoglikemiju navodi dozna zavisnost i korelacija sa istovremenom
upotrebom drugih antidijabetickih lekova, kao i kod drugih GLP-1 receptor agonista. Takode
se ukazuje na rizik od nastanka akutnog pankreatitisa, kao 1 na potencijalno pogorsanje kod
pacijenata sa ve¢ postojecom dijabetickom retinopatijom. Nedavni sistematski pregled, koji
obuhvata 9 randomiziranih kontrolisanih studija sa ukupno 9818 pacijenata, takode ukazuje
da su ukupni podaci o bezbednosti tirzepatida slicni onima za druge agoniste GLP-1 receptora,
jedino se izdvaja povecan rizik od hipoglikemije u dozama ve¢im od 10 mg (51).

Retrospektivna kohortna studija (52) obradila je podatke odraslih pacijenata koji su imali
dijabetes tip 2 i koji su koristili tirzepatid ili druge GLP-1 receptor agoniste, a sa ciljem da
se istrazi povezanost tirzepatida sa mortalitetom i nezeljenim kardiovaskularnim i bubreznim
ishodima u poredenju sa drugim GLP-1 receptor agonistima. Analizirani su podaci 14.834
pacijenata koji su primali tirzapeptid i 125.474 pacijenata koji su bili na terapiji sa drugim GLP-
1 RA u periodu istrazivanja od 13 meseci. Zakljucak studije je da je leCenje tirzepatidom bilo
povezano sa manjim rizicima od nezeljenih dogadaja u poredenju sa GLP-1 RA: mortalitet je
bio nizi (0,6% umrlih pacijenata na tirzapatidu, u odnosu na 1,1% umrlih pacijenata na ostalim
GLP-1 RA, uperiodu prac¢enja), veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji redi (3,2% pacijenata
na tirzepatidu i 4% pacijenata na ostalim GLP-1 RA), akutno oste¢enje bubrega manje ucestalo
(3,4% pacijenata na tirzepatidu i 4,4% na ostalim GLP-1 RA) i veliki nezeljeni dogadaji na
bubrezima takode redi (0,9% pacijenata na tirzepatidu, u odnosu na 1,6% pacijenata na ostalim
GLP-1 receptor agonistima).

Prikaz slu€aja Zene od 42 godine, koja je u hitnu pomo¢ dosla zbog ujeda psa, je otkrio
da tirzepatid moze izazvati akutno oStecenje bubrega (53). Redovnom analizom krvi u hitnoj
pomoc¢i je utvrdena smanjena funkcija bubrega i zatim dodatnom dijagnostikom postavljena
dijagnoza akutnog oStec¢enja bubrega. Pacijentkinja je u kartonu ve¢ imala dijagnostifikovanu
hipertenziju 1 dijabetes tip 2, ali je negirala bilo kakvu raniju povezanost sa nekim bubreznim
oboljenjem. Uvidom u karton pacijenta, tim nefrologa hitne pomo¢i pronalazi da je samo
mesec dana ranije ukljucen tirzepatid, kao i da su nalazi pre uvodenja leka bili uredni, odnosno
da su parametri koji ukazuju na rad bubrega bili u referentnim opsezima. Nakon iskljucenja
tirzepatida 1 ukljucenja infuzije fizioloSkog rastvora uz ostale mere zahtevane protokolom kod
lekom izazvanog akutnog oStecenja bubrega, biohemijski parametri su u roku od dva dana
krenuli da se stabilizuju 1 pacijentkinja je otpustena na kuc¢no le€enje. Ovaj slucaj upucuje na
oprez i prac¢enje nakon ukljucivanja tirzepatida.

U klini¢kim ispitivanjima pre registracije, tirzepatid je povezan sa neSto vecom stopom
akutnog oboljenja Zucne kese (holelitijaza, bilijarna holika i holecistektomija zbog holecistitisa)
koja je prijavljena kod 0,6% leCenih pacijenata u odnosu na 0% pacijenata koji su primali
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placebo (54). Postoji izvestaj o slucaju 37-godisnje pacijentkinje sa metaboliCkim sindromom
za koju je primeceno da ima poviSene enzime jetre usled upotrebe tirzepatida (55). Posle
postavljanja sumnje na negativan uticaj tirzepatida na jetru, terapija je prekinuta i enzimi jetre
su se normalizovali. Posle ponovnog ukljucenja tirzepatida nivoi enzima jetre u serumu su
naglo porasli. Uz dodatne pretrage, potvrdena je dijagnoza oStecenja jetre izazvanog upotrebom
tirzepatida (engl. drug-induced liver injury — DILI).

NEZELJENA DEJSTVA SETMELANOTIDA

Nedavno objavljena studija predstavila je azurirane podatke o farmakoterapiji gojaznosti,
gde je izmedu ostalih procenjena i1 efikasnost i bezbednost setmelanotida. Analiza je
obuhvatila 21 pacijenta na setmelanotidu, od cega je 80% pacijenata bilo sa nedostatkom
pro-opiomelanokortina (POMC) ili proproteinskog subtilizina/keksina tipa 1 (PCSK) 1 46%
pacijenata sa nedostatkom receptora leptina (LEPR). Gubitak tezine je bio = 10% od pocetne
telesne teZine, a najces¢i neZeljeni efekti setmelanotida bile su reakcije preosetljivosti na mestu
primene leka, hiperpigmentacija koze, glavobolja i gastrointestinalni neZeljeni efekti (56).

Pretpostavlja se da je hiperpigmentacija, odnosno tamnjenje koze i kose posledica
stimulacije melanokortinskih receptora (MCI1R) u perifernim melanocitima usled ¢ega dolazi
do akumulacije melanocita. Teoretski bi mogla postojati veza izmedu hroni¢ne stimulacije
melanocita i razvoja melanocitnih tumora, od benignog nevusa do malignog melanoma i ovo
bi mogao biti opravdan razlog za prac¢enje promena na kozi pacijenata na setmelanotidu. Sa
druge strane, iako se zna da melanokortinski receptor 4 uti¢e na centralnu kontrolu simpatikusa
1 da je primena agonista MC4R povezana sa povecanjem krvnog pritiska, ovaj efekat se nije
ispoljio kod pacijenata na setmelanotidu. Nije poznato zasSto setmelanotid u ovom slu¢aju ne
daje reakcije ostalih srodnih lekova (57).

Studije potvrduju i prisustvo seksualne disfunkcije kod pacijenata oba pola, i Zenskog
i muskog, koji su bili na terapiji setmelanotidom. Stimulacija MC4R dovodi do erotske
senzibilizacije pacijenata, ukljucujuéi spontanu erekciju penisa kod muskaraca i labijalnu
preosetljivost kod zena (58) (59).

Kuhnen P i ostali navode podatke da i pored ¢injenice da pacijenti sa teSkom gojaznoscu
imaju 30% vecu verovatnocu da ¢e imati depresiju od pacijenata koji nisu gojazni, setmelanotid
moze izazvati depresiju kao nezeljeni efekat (60). Depresija je prikazana u fazi 3 ispitivanja
uticaja setmelanotida na telesnu tezinu i glad kod pacijenata koji su imali gojaznost kao
posledicu nedostatka proopiomelanokortina (POMC) ili leptinskih receptora (LEPR). Procena
ozbiljnosti depresije od umerene do teske radena je pomocu upitnika koji je sadrzao skalu, a iz
kog su bili iskljuceni svi pacijenti koji su prethodno prijavili simptome umereno teske i teske
depresije.
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NEZELJENA DEJSTVA FIKSNE KOMBINACIJE
NALTREKSON — BUPROPION

Ispitivanje faze 3 za procenu efikasnosti i bezbednosti fiksne kombinacije naltreksona/
bupropion, sprovedeno kroz Cetiri placebom kontrolisane studije izvesStava o gastrointestinalnim
nezeljenim efektima poput mucnine, zatvora, dijareje 1 povracanja kao najceS¢im. Takode
su zabelezeni neuroloski simptomi kao §to su glavobolja, vrtoglavica 1 nesanica, a ukazuje
se 1 na ve¢ poznato dejstvo bupropiona na suicidalnost i neuropsihijatrijske reakcije (16).
Gotovo istovetan je 1 nalaz izveStaja o efikasnosti 1 bezbednosti naltrekson bupropiona nastao
pregledom vise od 100 originalnih nau¢nih radova, koji pored navedenih gastrointesinalnih
nezeljenih efekata leka, ukljucuje 1 povecanje broja otkucaja srca (61). Isti rad izvestava i o
retkim pojavama suicidalnih misli i konvulzija.

Studija koja se bavila isklju¢ivo neuropsihijatrijskim nezeljenim dogadajima prilikom
upotrebe lekova za lecenje gojaznosti (62) ukazuje da su nezeljeni efekti vezani za kombinaciju
naltrekson-bupropion, identi¢ni onima koja su vezana za ove lekove pojedinacno. Pa je nesanica
prijavljivana kao najces¢i nezeljeni efekat bupropiona, ali i najéesée prijavljivan nezeljeni
efekat u studijama rane faze 2 kombinovanog leka nalttrekson-bupropion. Najces¢i nezeljeni
efekti povezani sa upotrebom naltreksona bili su sedacija i umor. Ovi nezeljeni efekti su takode
prijavljeni i kod kombinacije ova dva leka.

Objedinjena analiza 5 prospektivnih randomizovanih klini¢kih studija koje su procenjivale
psihijatrijske neZeljene dogadaje kombinovanog leka naltrekson-bupropion u odnosu na
placebo (63), predstavlja da su najc¢es¢i nezeljeni efekti nesanica, anksioznost i razdraZljivost,
respektivno. Ovi nezeljeni dogadaji su bili uglavnom blagog do umerenog inteziteta i javili su se
u ranoj fazi primene leka. Ova analiza nije ukazala na znacajnost prijavljenih suicidalnih ideja.
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¢ TRAJNE POSLEDICE NEZELJENIH DEJSTAVA LEKOVA ZA
LECENJE GOJAZNOSTI

Mada je vecina nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti prolaznog karaktera, kod
jednog broja mogu zaostati trajne posledice, bilo zato $to je lek doveo do ireverzibilnih fizickih
promena, ili $to je ostavio trajan negativan uticaj na psihu osobe koja je dozivela nezeljeno
dejstvo. Posledice nezeljenih dejstava lekova za leCenje gojaznosti mogu uticati na dalje
zdravstveno stanje pacijenata, pridrzavanje terapiji u buducénosti i ukupne zdravstvene troskove.
Ove posledice variraju u zavisnosti od farmakodinami¢kog mehanizma leka, individualnih
karakteristika pacijenta i pridruzenih komorbiditeta, a mogu se klasifikovati kao fizicke,
psiholoske i socioekonomske.

Istorijski gledano, neki od lekova koji su se u proslosti dugo kortistili za lecenje gojazosti
1 ispoljili ireverzibilne fizicke promene u tkivima, doveli su do nastanka novih oboljenja sa
prate¢im smanjenjem kvaliteta Zivota, skra¢enjem Zivotnog veka i pove¢anim troskovima zbog
daleko veéeg koris¢enja zdravstvenih resursa. Jedan od takvih primera jesu kardiovaskularne
komplikacije nastale zbog dugotrajne primene simpatomimetika u lecenju gojaznosti.
Simpatomimeticki agensi, kao Sto su fentermin i lekovi sa sliénim mehanizmom dejstva,
mogu izazvati poviSen krvni pritisak 1 tahikardiju. U velikim klini¢kim studijama, kao Sto
je istrazivanje SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial), potvrden je povecana
ucestalost kardiovaskularnih dogadaja kod pacijenata sa postoje¢im src¢anim bolestima koji su
uzimali sibutramin, §to je rezultiralo njegovim povla¢enjem sa trziSta (64). NeZeljeni efekti
poput aritmije i sr¢anog udara su retki, ali ozbiljni, posebno kod pacijenata s postoje¢im
sr¢anim oboljenjima. Fiksna kombinacija fenfluramina i fentermina ¢ak i posle relativno krace
primene od tri meseca je izazivala ireverzibilnu endokardijalnu fibrozu, koja je potom dovodila
do mitralne i trikuspidalne insuficijencije sa daljim posledicama po mehanic¢ku aktivnost srca
(65). Znacajan procenat pacijenata koji su razvili endokardijalnu fibrozu je morao kasnije da
se podvrgne hirurskoj intervenciji ugradnje vestackih sréanih zalistaka, a potom da dozivotno
bude na antikoagulantnoj terapiji (66).

Inhibitori apsorpcije masti, poput orlistata, ¢esto izazivaju gastrointestinalne simptome,
ukljucujuci steatoreju, proliv i bolove u stomaku. Iako ovi simptomi retko dovode do ozbiljnih
komplikacija, hroni¢na malapsorpcija moze rezultirati deficitima liposolubilnih vitamina
(A, D, E, K), Sto zahteva dodatnu suplementaciju (46). Jedno veoma retko nezeljeno dejstvo
orlistata, akutna insuficijencija bubrega, takode moze imati dugotrajne negativne posledice
po pacijente i veoma povecati troSkove zdravstvene zastite (67). Zbog smanjene apsorpcije
masti iz gastrointastinalnog trakta koja je rezultat inhibicije lipaze pankreasa orlistatom,
dolazi do vezivanja kalcijuma u lumenu creva za masne kiseline 1 nastanka nerastvorljivih
sapuna, usled Cega se slobodni oksalat viSe apsorbuje. Hiperoksalemija koja nastaje usled
povecane apsorpcije oksalata dovodi do njihove povecane filtracije u glomerulima bubrega
1 hiperoksalurije, Sto predstavlja osnovu za nastanak akutnog ostecenja bubrega, pa i akutne
insuficijencije. Akutna insuficijencija bubrega kod oko 51% pacijenata zahteva primenu
nekog oblika dijalize, a i pracena je visokom smrtnos¢u od oko 48% (68). Oko 10% dece koja
dozive akutnu insuficijenciju bubrega i 24% odraslih potom razvija trajnu hroni¢nu bubreznu
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insuficijenciju (69), koja zahteva dugotrajno lecenje i ¢esto naknadnu primenu nekog oblika
nadoknade bubrezne funkcije, od peritonealne dijalize, preko hemodijalize do transplantacije
bubrega.

Lekovi sa centralnim dejstvom, poput bupropiona i naltreksona, povezani su sa nezeljenim
efektima koji imaju neuroloske posledice kao Sto su nesanica, glavobolja, anksioznost i
depresija. Kod predisponiranih pacijenata, ovi agensi mogu izazvati konvulzije, $to zahteva
dodatni oprez prilikom njihove primene. Bupropion snizava prag za nastanak konvulzija, 1 moze
izazvati epilepticki napad kod jedne na 1000 osoba koje ga koriste (70). Mada je to jos uvek
kontroverzno pitanje, i jedan epilepticki napad ukoliko duze traje i prede u status epilepticus moze
izazvati oSteCenje centralnog nervnog sistema sa naruSavanjem strukture i stvaranjem buduceg
epileptickog fokusa (71), tj. pacijent moze razviti epilepsiju koja zahteva preventivnu dugotrajnu
primenu antiepileptika. Posle epileptickog statusa smrtnost pacijenata prevazilazi 25%, 1 svi su na
antiepileptickoj terapiji najmanje par godina, dok se sa sigurnos¢u ne utvrdi da li je doslo do trajnih
oste¢enja u centralnom nervnom sistemu (u kom slucaju se terapija i dalje nastavlja), ili ne (72).

GLP-1 receptor agonisti, poput liraglutida i semaglutida, efikasni su u smanjenju telesne mase,
ali mogu izazvati metabolicke posledice poput hipoglikemije kod pacijenata koji istovremeno koriste
antidijabeticke lekove. Takode, vise je studija koje se bave pitanjem uticaja ovih lekova na bolesti
Stitaste zlezde i iako studije daju oprecne rezultate, savetuje se kontrola funkcije stitne zlezde kod
pacijenata na terapiji ovim lekovima (73). Pankreatitis kao komplikacija duze primene liraglutida
1 semaglutida spada u veoma retka nezeljena dejstva (74), ali kada se javi skopcan je sa visokom
smrtno$¢u i trajnim komplikacijama kao S$to su pseudocista ili hroni¢na insuficijencija pankreasa
sa posledi¢cnom malapsorpcijom. Kod blazih oblika akutnog pankreatitisa bolnic¢ki mortalitet iznosi
7.14%, ali kod teskih formi se taj procenat povecava ¢ak do 41% (75); oko 20% pacijenata sa teSkim
formama akutnog nekroti¢nog pankreatitisa razvije pseudociste (76), koje zahtevaju operativno
lecenje, ili se zavrSe stvaranjem razlicitih oblika fistula. Hroni¢na insuficijencija pankreasa nastaje
kod 3-35% pacijenata sa akutnim pankreatitisom (77); hroni¢na insuficijencija pankreasa je
neizle¢ivo oboljenje, koje zahteva dozivotnu specificnu dijetu i supstitucionu terapiju pankreasnim
enzimima, kao i periodi¢no precenje skupim morfoloskim metodama poput nuklearne magnetne
resonance radi pravovremenog otkrivanja eventualne maligne alteracije koja nastaje na tom terenu.

Upotreba lekova za gojaznost moze negativno uticati na psiholosko stanje pacijenata.
Neki lekovi, kao Sto su bupropion i GLP-1 agonisti, mogu izazvati ili pogorSati anksioznost,
depresiju ili razdrazljivost, dok su kod GLP-1 agonista zabeleZene i retke epizode suicidalnih
misli (78). IzvrSena samoubistva kod primene ovih lekova su jos reda (ona ¢ine oko 0.003%
svih spontano prijavljenih neZeljenih dejstava liraglutida, semaglutida i tirzepatida) (79), ali su
njihove posledice izuzetno teske i za ¢lanove porodice, i za drustvo u celini. Osobe koje imaju
iskustvo sa samoubistvom ¢lana porodice, prijatelja ili poznanika su vise sklone samoubistvu
4.5 puta, 3.7 puta i 2.2 puta, po redosledu (80). Uprkos ovim rizicima, pazljivo praéenje moze
smanjiti potencijalne negativne ishode.

NezZeljeni efekti ¢esto dovode i1 do prekida terapije, Sto ugrozava efikasnost leCenja i
povecava rizik od ponovnog dobijanja telesne mase (18) (19). Sa ponovni povecanjem telesne
mase neminovno se vrac¢a povecan rizik od mnogih oboljenja koji inace nosi gojaznost.

Odabir odgovaraju¢e farmakoloSke terapije na osnovu zdravstvenog profila pacijenata
moze minimizirati nezeljene efekte. Kod pacijenata sa postoje¢im kardiovaskularnim bolestima
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treba izbegavati simpatomimeti¢ke lekove, dok se GLP-1 agonisti preporucuju kod pacijenata
sa pridruzenim dijabetesom.

Redovno pracenje laboratorijskih parametara, ukljucuju¢i nivo glukoze, elektrolita i
funkcije jetre, od sustinskog je znacaja za rano prepoznavanje nuspojava. Edukacija pacijenata
o pravilnom nacinu uzimanja lekova i upravljanju o¢ekivanim simptomima moze povecati
adherenciju 1 smanjiti rizik od komplikacija. Medutim, i sam monitoring zapravo zahteva
povecano koriS¢enje zdravstvenih resursa, a time i troSkova leCenja.

Jo$ jedan nacin da se negativne posledice koriS¢enja lekova protiv gojaznosti smanje
je zapravo smanjeno koriS¢enje takvih lekova, tj. pribegavanje ¢eS¢e ne-farmakoloSkim
merama u lecenju gojazbnosti. Kako nefarmakoloske mere nisu efikasne u svim slucajevima
gojaznosti, onda treba pribeci integraciji farmakoloskih i nefarmakoloskih pristupa, ukljucujuci
bihejvioralne terapije i promene zivotnog stila, §to ¢e sigurno smanjiti upotrebu lekova (ili
smanjiti njihove doze) i rizik od nezeljenih efekata.

U zakljucku, 1ako farmakoterapija gojaznosti nudi znacajne benefite u kontroli telesne mase
1 komorbiditeta, nezeljena dejstva lekova za lecenje gojaznosti mogu biti i trajna, ostavljajuci
znacajan uticaj na zdravlje 1 kvalitet Zivota pacijenata, kao 1 na zdravstvene troskove. Pravilna
procena rizika i1 pazljivo pracenje terapije klju¢ni su za minimizaciju ovih posledica koje
zahtevaju veliko koriS¢enje zdravstvenih resursa, a time i povecanje ukupnih troSkova lecenja.
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¢ TROSKOVI ZBRINJAVANJA PACIJENATA SA NEZELJENIM
DEJSTVIMA LEKOVA PROTIV GOJAZNOSTI

Uvodenje farmakoterapije za leCenje gojaznosti ima potencijal da smanji troskove le¢enja
povezanih sa komorbiditetima poput dijabetesa, hipertenzije i dislipidemije. Medutim,
nezeljena dejstva lekova protiv gojaznosti mogu rezultirati dodatnim troskovima koji znacajno
opterecuju zdravstveni sistem (81). Dugoroc¢ni troskovi zbrinjavanja pacijenata sa nezeljenim
dejstvima lekova protiv gojaznosti mogu premasiti inicijalne koristi od gubitka tezine. Ovi
troskovi ukljucuju direktne medicinske troskove poput hospitalizacije, suplementacije, dodatne
dijagnostike, hirurSkih intervencija i sli¢no, zatim indirektne troskove povezane sa gubitkom
produktivnosti i kvaliteta zivota, kao i1 nepredvidene administrativne troskove. Studija
poprecnog preseka radena na slucajnom uzorku od 14.000 Svedskih punoletnih stanovnika
pokazuje da su procenjeni direktni troskovi za le¢enje nezeljenih dejstava koje su pacijenti
prijavili kao posledicu koris¢enja propisanih lekova, iznosili vise od 10% svih troskova za
propisane lekove i zdravstvenu zastitu ovih pacijenata (82). Ukljucivanje ovih troskova u
analize troskovne efikasnosti farmakoloskih intervencija klju¢no je za potpuno razumevanje
ekonomskog opterec¢enja povezanog sa nezeljenim dogadajima izazvanim lekovima.

NeZeljena dejstva lekova poput gastrointestinalnih problema (npr. proliva, malapsorpcije),
kardiovaskularnih komplikacija (npr. hipertenzije i tahikardije) i neuroloskih efekata (npr.
nesanice, anksioznosti) ¢esto zahtevaju dodatne medicinske intervencije ukljucujuci dijagnosticke
1 terapijske postupke. Na primer, orlistat je inhibitor pankreasne lipaze koji blokira apsorpciju
masti, ali izaziva gastrointestinalne neZeljene efekte poput steatoreje, masne dijareje i fekalne
inkontinencije. Kod pacijenata sa osnovnim gastrointestinalnim poremecajima, ovi efekti mogu
dovestidodehidracijeimalnutricije. LeCenje gastrointestinalnih simptomauzrokovanih orlistatom
cesto ukljucuje primenu suplementacije liposolubilnih vitamina, $to generiSe dodatne troskove.
Nezeljeni efekti povezani sa malapsorpcijom masti javili su se kod vise od 20% ispitanika tokom
prve godine lecenja i ukljucivali su masne fleke u fecesu, bol u stomaku, nadutost i masnu stolicu
(83). Ako pak dode do akutne insuficijencije bubrega njeno lecenje je veoma skupo u svim
zemljama: jo§ 2005. godine u Sjedinjenim americkim drzavama je le€enje jednog slucaja akutne
bubrezne insuficijencije kostalo oko 7,500 USD, ne racunajuci troSkove posle otpusta iz bolnice
(84). Nekih 12 godina kasnije, u istoj zemlji troskovi le€enja jednog slucaja akutne bubrezne
insuficijencije su se povisili na 42,077 USD ako je bila neophodna primena dijalize, i na 11,016
USD ako je sve proslo bez primene procedura za nadoknadu bubrezne funkcije (85).

Pacijenti koji dozive ozbiljna nezeljena dejstva Cesto zahtevaju dugotrajno prac¢enje od strane
specijalista, ukljucujuci kardiologe, gastroenterologe i1 psihijatre. Ozbiljna nezeljena dejstva,
poput akutnog pankreatitisa kod korisnika GLP-1 agonista, mogu zahtevati i hospitalizaciju,
a troskovi leCenja ovog nezeljenog dejstva krecu se i do oko 16.000 Eura po pacijentu (81).
Japanska studija troskova lecenja pacijenata sa akutnim pankreatitisom je izracunala prosecnu
vrednost od 4,373 USD po epizodi, pre svega zbog produZene hospitalizacije (86). Visi troSkovi
po epizodi akutnog pankreatitisa su zabelezeni u Sjedinjenim americkim drzavama, 13,187
USD u proseku, sa jasnom pozitivnom korelacijom visine troSkova i tezine bolesti (87).
Najzad, troskovi hroni¢nog pankreatitisa, koji ukljucuju insuficijenciju kako egzokrinog, tako
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1 endokrinog dela ove zlezde, su posebno visoki: u Velikoj Britaniji godi$nji troskovi leCenja
osobe sa hroni¢nim pankreatitisom iznose ¢ak 79,000 GBP po osobi (88).

Nezeljena dejstva poput nesanice, umora i kognitivnih poremec¢aja mogu smanjiti radnu
sposobnost pacijenata, Sto dovodi do gubitka produktivnih radnih sati. Ovi pacijenti izostaju
sa posla, Sto generiSe dodatne indirektne troskove za poslodavce 1 drustvo. Ukupni troskovi
povezani sa epilepsijom variraju u odnosu na trajanje i tezinu stanja. TroSkovi leCenja i
gubici produktivnosti stvaraju znacajno optere¢enje za pojedinca, a predstavljaju i znacajan
ekonomski teret za zdravstveni sistem (89). Nedavna studija sprovedena u Kolumbiji u cilju
procene direktnih troskova zdravstvene zastite koji se odnose na ambulantnu negu i1 boravak
u bolnici za odrasle sa epilepsijom, predstavila je da godis$nji troSak odraslog pacijenta sa
epilepsijom bez boravka u bolnici iznosi 2.416,31 USD. Ako je uklju¢en najmanje 1 boravak
u jedinici intenzivne nege (prosek od 8 dana) za leCenje pacijenta sa epilepticnim statusom,
ukupni godisnji troskovi se povecavaju na 61.567,72 USD. Ukupna cena resektivne hirurgije,
koja se primenjuje kod epilepsije rezistentne na medikamentoznu terapiju, je 14.894,44 USD.
Kod pacijenata koji zahtevaju leCenje stimulacijom vagusnog nerva neophodna je implantacija
elektroda, $to je u navedenoj studiji povecalo ukupne godisnje troskove na 26.565,86 USD (90).

Mada se suicid kao nezeljeno dejstvo lekova za leCenje gojaznosti javlja veoma retko,
troSkovi povezani sa svakim pojedina¢nim slucajem su izuzetno visoki. U literaturi nema
procene prosec¢nih troskova po slucaju suicida, ve¢ ukupnih troSkova za celu zemlju. Tako je
studija Greenberg-a i saradnika (91) pokazala da je u Sjedinjenim americkim drzavama tokom
2018 godine bilo ukupno 46,510 samoubistava odraslih osoba, od ¢ega je 50% bilo rezultat
depresije, koja je mogla biti uzrokovana i lekovima. Ovaj veliki broj samoubistava je koStao
americko drustvo oko 13.4 milijarde dolara. Isti autori su napravili sli¢nu analizu naredne,
2019. godine (92), kada su utvrdili postojanje 15,272 slucaja samoubistva zbog depresije, §to je
kostalo celo drustvo 7,9 milijardi americ¢kih dolara.

Nezeljeni efekti su Cest razlog za prekid terapije, Sto dovodi do ponovnog dobijanja telesne
mase 1 potrebe za alternativnim metodama lecenja, ¢ime se povecavaju ukupni troskovi.
Pacijenti koji prekidaju terapiju zbog nezeljenih reakcija i dogadaja cesto zahtevaju dodatne
konsultacije, intervencije i terapije, Sto dodatno povecava troskove.

Troskovi zbrinjavanja pacijenata sa nezeljenim dejstvima lekova za leCenje gojaznosti
predstavljaju zna€ajan teret za zdravstveni sistem 1 drusStvo u celini, koji nije dovoljno prepoznat
sa strane onih koji donose odluke u zdravstvenom sistemu. Direktni troSkovi medicinskih
intervencija 1 hospitalizacija, zajedno sa indirektnim troskovima smanjene produktivnosti,
naglaSavaju potrebu za pazljivom selekcijom pacijenata i stalnim pra¢enjem tokom terapije.
Strategije za minimizaciju ovih troSkova ukljuuju individualizaciju terapije, edukaciju
pacijenata i1 pravovremeno upravljanje komplikacijama. Investiranje napora i finansijskih
stedstava u prevenciju nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti ima veliki potencijal da
donese znacajne ustede zdravstvenom sistemu 1 smanji ukupni morbiditet i mortalitet.




¢ POTENCIJALNI FINANSIJSKI EFEKTI PREVENCIJE 1
PRAVOVREMENOG ZBRINJAVANJA NEZELJENIH DEJSTAVA
LEKOVA ZA LECENJE GOJAZNOSTI

Prevencija i pravovremeno zbrinjavanje nezeljenih dejstava lekova klju¢ni su za bezbednost
pacijenata i efikasnost terapije. Preventivnim delovanjem i pravovremenim otkrivanjem i
zbrinjavanjem nezeljenih dejstava lekova smanjuju se troskovi dodatne dijagnostike, lecenja
komplikacija i dugoro¢nih posledica nezeljenih dogadaja.

Prevencija najpre ukljucuje individualizaciju terapije koja podrazumeva odabir najmanje
rizicne terapije na osnovu detaljne analize anamneze pacijenta, sklonosti ka alergijama,
odredenih genetskih predispozicija, prisustvo komorbiditeta 1 upotrebu drugih lekova.
Personalizacijom terapije kroz rano prepoznavanje i upravljanje rizicnim pacijentima, moze
se smanyjiti rizik od nezeljenih efekata lekova. Na primer, skrining pacijenata pre primene
GLP-1 agonista moze identifikovati one s predispozicijom za hipoglikemiju, omogucavajuci
prilagodavanje terapije. Ovim se smanjuju potencijalni troSkovi le¢enja hipoglikemije i
dodatnih hospitalizacija. Studija sprovedena u tercijernoj zdravstvenoj ustanovi u Kataru (93)
je pokazala da individualizacija terapije 281-og pacijenta pod vodstvom klini¢kih farmaceuta
(ukupno su sprovedene 1352 intervencije individualizacije, u kojima su izbor i doziranje lekova
prilagodavani komorbiditetima i funkcionalnom stanju organizma) dovodi do ukupne ustede od
1,336,763 USD. Ve¢i deo ustede se odnosio na izbegavanje troskova (USD 1,160,003), a manji
na smanjenje upotrebe bolnickih resursa (USD 176,760).

Pravovremeno zbrinjavanje nezeljenih reakcija podrazumeva ranu identifikaciju i
prepoznavanje simptoma poput alergijskih reakcija, gastrointestinalnih tegoba ili neuroloskih
poremecaja, gde se u zavisnosti od ozbiljnosti reakcije pravovremeno preduzimaju mere
poput simptomatskog lecenja (koris¢enje antihistaminika, kortikosteroida ili drugih lekova za
ublazavanje simptoma), prilagodavanja doze, promene ili prekida terapije. Rano prepoznavanje i
ambulantno zbrinjavanje neZeljenih efekata smanjuju potrebu za hospitalizacijom i intenzivnom
negom. Studije su pokazale da proaktivno angazovanje zdravstvenih radnika u smislu eliminacije
faktora rizika i ranog prepoznavanja nezeljenih dogadaja, sa hitnim preduzimanjem mera koje
spreCavaju nastanak komplikacija, dovodi do znacajnog smanjenja troskova od oko 139,000
USD na 1000 pacijenata za godinu dana (94). Pravovremeno leCenje blage dijareje izazvane
orlistatom moze spreciti dehidraciju koja zahteva hospitalizaciju (95). Pra¢enje pankreasnih
enzima (amilaze i lipaze) kod pacijenata na GLP-1 agonistima sa simptomima nelagodnosti u
trbuhu i faktorima rizika za nastanak pankreatitisa moze omoguciti rano otkrivanje ove bolesti,
a time 1 sprecavanje komplikacija. Merenje enzima pankreasa u serumu kosta od 15 do 100
Eura, dok lecenje akutnog pankreatitisa moze premasiti 16.000 EUR (81).

Edukacija pacijenata o mogu¢im nuspojavama leka koji koriste i redovno prac¢enje, odnosno
redovna kontrola pacijenta su klju¢ni za rano prepoznavanje nezeljenih simptoma i spreavanje
komplikacija. Obuka zdravstvenih radnika i edukacija pacijenata o pravilnoj primeni lekova
1 potencijalnim rizicima znacajno smanjuju ucestalost nezeljenih efekata; zbog unapredenja
bezbedonosne kulture (96) kada su u pitanju neZeljena dejstva lekova, prepoznavanje rizika
ili ranih znakova nezeljenih dejstava je olakSano, a time se sprecava nastanak tezih posledica.
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Edukacija pacijenata o vaznosti suplementacije vitamina tokom terapije orlistatom smanjuje
incidenciju nutritivnih deficita, koji su inace veoma prisutni kao posledica primene orlistata,
posebno u pogledu liposolubilnih vitamina. Studija McDuffie-ja i saradnika na 17 gojaznih
adolescenata leCenih orlistatom je pokazala znafajno smanjenje apsorpcije vitamina E 1 D
(97), $to je lako nadoknaditi ako i lekari 1 pacijenti poznaju to neZeljeno dejstvo. Edukacija o
pravilnoj ishrani s niskim unosom masti moze zna¢ajno smanyjiti ucestalost dijareja, steatoreja
i abdominalnih tegoba. Ovim se smanjuje incidenca ozbiljnih neZeljenih efekata, pacijenti
mogu bolje tolerisati terapiju, Sto poboljsava kvalitet zZivota i povecava verovatnocu postizanja
terapijskih ciljeva.

Efikasna prevencija i pravovremeno upravljanje nezeljenim efektima znacajno smanjuju
indirektne troSkove sistema, koji nastaju usled smanjene radne sposobnosti, invaliditeta i
smanjene produktivnosti. Dodatna prednost lezi u optimalnijem koris¢enju zdravstvenih resursa
— blagovremena intervencija smanjuje broj pacijenata sa ozbiljnim komplikacijama, ¢ime se
rasterecuje zdravstveni sistem i omogucava efikasnija raspodela dostupnih resursa.
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¢ FAKTORI POVEZANI SA NEZELJENIM DEJSTVIMA LEKOVA
PROTIV GOJAZNOSTI KOJA STVARAJU ZNACAJNE
TROSKOVE

Odavno je uoceno da su odredene grupe pacijenata sklonije nezeljenim reakcijama na
lekove u poredenju s drugima. Ova zapazanja podstakla su istrazivanja faktora rizika koji
doprinose nastanku nezeljenih efekata, a pokazalo se da su ti faktori uglavnom univerzalni
za gotovo sve vrste lekova. Velika retrospektivna kohortna studija Scott Evans-a i saradnika
(98) je prikupila podatke o 4,376 nezeljenih dejstava lekova kod pacijenata tercijerne bolnice
u Sjedinjenim ameri¢kim drzavama tokom 10 godina. Pokazalo se da su znacajni faktori rizika
za nastanak nezeljenih dejstava lekova Zenski pol (odnos $ansi, engl. odds ratio - OR 1.5-1.7),
telesna tezina (OR 1.2—1.4), broj komorbiditeta (OR 1.1-12.6), vrsta leka i doza (OR 1.2-3.7),
put primene (OR 1.4-149.9), broj lekova u terapiji (OR 1.2-2.4) i vrsta osnovne dijagnoze
(OR 1.5-5.7). Kao protektivan faktor izdvojena je starost pacijenata (OR 0.7-0.9). Mada u
tom pogledu lekovi protiv gojaznosti nisu izuzetak, kod njih se u nekim studijama pojavljuju
1 posebni faktori rizika. Pored farmakoloskih osobina leka, njegove farmakokinetike i na¢ina
primene leka, pojava nezeljenih dejstava nastalih upotrebom lekova u le¢enju gojaznosti zavisi
od razlicitih faktora vezanih za pacijenta, kao i sistemskih aspekata zdravstvene zastite poput
nedovoljne edukacije pacijenata i neadekvatnog pracenja terapije. Prepoznavanje i razumevanje
ovih faktora vazno je za pravilno propisivanje terapijskih protokola u cilju minimizacije rizika
od nezeljenih dejstava terapije 1 poboljSanja sigurnosti pacijenata.

Choi i saradnici su sproveli studiju preseka svih neZeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti
koja su bila prijavljena Korejskom centru za farmakovigilancu (99). Fokus njihovog istrazivanja
je bio na utvrdivanju ozbiljnih neZeljenih dejstava i faktora koji su sa njima povezani, bilo
da deluju protektivno ili pogorSavajuce, tj. povecavajuéi rizik. NajceS¢a ozbiljna neZeljena
dejstva od svih lekova za leCenje gojaznosti imali su liraglutid i fentermin, najviSe iz grupa
psihijatrijskih neZeljenih dejstava, kardiovaskularnih neZeljenih dejstava i oStecenja jetre
odnosno Zu¢nih puteva. Muski pol se pokazao kao faktor rizika za nastanak ozbiljnih neZeljenih
dejstava (OR=2.196), zatim koriS¢enje dva (OR=3.258) ili tri leka (OR=8.226) protiv
gojaznosti istovremeno, kao 1 istovremena primena antidepresiva fluoksetina (OR=5.236).
Dodatna analiza je pokazala da su muskarci imali vecu sklonost da razviju gastrointestinalna
nezeljena dejstva lekova protiv gojaznosti (mera disproporcionalnosti ,,odnos $ansi za prijavu
nezeljenog efekta”, tj. engl. Reporting Odds Ratio - ROR=1.411), a manje oboljenja srca i
poremecaje ritma (ROR=0.507) (99).

Mehanizam delovanja leka, njegova doza, trajanje terapije i farmakokineticke osobine
igraju kljuénu ulogu u pojavi nezeljenih reakcija na lek. Lekovi koji uticu na centralni nervni
sistem, poput simpatomimetika, mogu izazvati anksioznost, nesanicu, poveéanje krvnog pritiska
i ubrzan rad srca. S druge strane, lekovi sa perifernim dejstvom, kao sto su lekovi koji uti¢u na
gastrointestinalni sistem, ¢esto izazivaju simptome poput mucnine, dijareje ili bolova u stomaku.
Doza leka i trajanje terapije takode imaju znacajan uticaj na ucestalost nezeljenih dejstava
terapije. Visoke doze i produzena upotreba lekova mogu dovesti do kumulativnih toksi¢nih
efekata, Sto zahteva pazljivo pracenje pacijenata. Moze se o¢ekivati da bi ova nezeljena dejstva
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bila ¢eS¢a kod osoba koje imaju komorbiditete iz navedenih organskih sistema, ali pouzdanih
podataka o tome nema iz kontrolisanih klini¢kih ili opservacionih studija.

Nacin na koji pacijent koristi lekove moze znacajno uticati na pojavu nezeljenih dejstava.
Nepravilna upotreba leka, poput preskakanja doza, samoinicijativnog povecanja doze ili
neracionalne upotrebe suplemenata, moze povecati rizik od nuspojava. Takode, naglo prekidanje
terapije moze izazvati apstinencijalni sindrom, §to je posebno izrazeno kod lekova koji uti¢u na
neurotransmiterske sisteme, kao Sto su lekovi koji su supresori apetita. Medutim, kao §to je vec
receno, dokazi za ove pretpostavke joS uvek nedostaju.

Prisutnost komorbiditeta, kao $to su dijabetes tipa 2 ili hipertenzija, moze povecati rizik od
ozbiljnih nezeljenih efekata lekova sa metabolickim mehanizmom dejstva, jer lekovi za leCenje
gojaznosti mogu delovati na ve¢ postojeée zdravstvene probleme, i pogorsati ih. Takode,
polifarmacija je Cesta medu pacijentima sa gojaznosc¢u i predstavlja znacajan faktor rizika za
interakcije izmedu lekova.

Sistemski faktori, poput nedovoljne edukacije pacijenata i neadekvatnog pracenja
terapije, takode mogu uticati na rizik od neZeljenih efekata. Nedovoljna edukacija o moguéim
nuspojavama moze dovesti do nepravilne upotrebe lekova i povecanja rizika od ozbiljnih
zdravstvenih problema. Nedostatak redovnih medicinskih kontrola i farmakovigilance takode
moze otezati rano prepoznavanje i pravovremeno resavanje problema sa nezeljenim dejstvima.

Na osnovu dosadasnjih saznanja moze se zakljuciti da istrazivanja faktora povezanih s
nezeljenim dejstvima lekova protiv gojaznosti jos uvek nisu u potpunosti razvijena. lako su sama
nezeljena dejstva relativno dobro proucena, za potpuno razumevanje faktora koji povecavaju
rizik za njihov nastanak ili, s druge strane, imaju zastitni efekat, neophodno je sprovesti dodatne
opservacione studije s dovoljno velikom statistickom snagom. Medutim, ostvarenje ovog cilja
predstavlja znacajan izazov za buduca istrazivanja.
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CILJEVI

1. Utvrditi faktore povezane sa pojavom nezeljenih dejstava lekova za leCenje gojaznosti
koja stvaraju znacajne troskove

2. Utvrditi strukturu i iznos troskova koje stvaraju nezeljena dejstva lekova za leCenje
gojaznosti

30



HIPOTEZE

1. Stepen gojaznosti povecava rizik od nastanka gastointestinalnih neZzeljenih dejstava
metformina kada se taj lek koristi za njeno lecenje

2. Hospitalizacija je glavna determinanta ukupnih troSkova lecenja nezeljenih dejstava
lekova za terapiju gojaznosti

3. Troskovi leCenja nezeljenih dejstava lekova za terapiju gojaznosti su u obrnutoj korelaciji
saizdvajanjima za zdravstvo 1 bruto nacionalnim dohotkom po glavi stanovnika evropskih
zemalja

4. Za preciznu procenu troSkova lec¢enja retkih i teSkih medicinskih fenomena su neophodna
prilagodavanja diskontne stope i uzimanje u obzir uticaja pojave generickih lekova i
biosimilara na trzistu.
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METOD

¢ VRSTA STUDIJE

Ova doktorska teza je izradena primenom metode triangulacije, tj. koriS¢enjem tri razlicite
metode istrazivanja za objasnjenje istog fenomena — neZeljenih dejstava lekova za lecenje
gojaznosti. U radu su bile koriS¢ene sledece tri metode: opservaciona studija preseka, studija
troSkova 1 sistematski pregled literature.

Studija preseka je obuhvatila odrasle vanbolnicke pacijente kojima je propisan metformin
u terapiji gojaznosti ili drugih oboljenja, 1 koji su metformin uzimali najmanje mesec dana.
Studijske varijable su od pacijenata bile prikupljane na osnovu intervjua i posebno pripremljene
ankete koju je popunjavao istrazivac tokom intervjua. U okviru ispitivane grupe pacijenata u ovoj
studiji bile su formirane dve podgrupe, na osnovu pojave gastrointestinalnih nezeljenih dejstava
metformina (grupa sa nezeljenim dejstvima, 1 grupa bez nezeljenih dejstava), koje su potom
poredene u pogledu zastupljenosti demografskih, morbiditetnih, terapijskih i karakteristika koje
su se odnosile na navike.

Studija troskova je sprovedena u nekoliko koraka. U prvom koraku su na osnovu literaturnih
podataka izdvojena neZeljena dejstva lekova za leCenje gojaznosti (semaglutid, liraglutid,
orlistat, setmelanotid, kombinacija naltreksona i bupropiona i metformin) koja zahtevaju
dopunsku dijagnostiku i leCenje, tj. dovode do stvaranja troskova za sistem zdravstvenog
osiguranja. U drugom koraku su, takode na osnovu prikaza slucajeva i drugih literaturnih
podataka, bili utvrdeni struktura i koli¢ina resursa koji se koriste za zbrinjavanje pomenutih
nezeljenih dejstava. Tre¢i korak je obuhvatio utvrdivanje jedini¢nih cena lekova, zdravstvenih
usluga 1 materijala koji se koriste za zbrinjavanje neZeljenih dejstava u ve¢em broju evropskih
zemalja (u zemljama koje pripadaju Evropskoj uniji, i u zemljama van Evropske unije, ali koje
pripadaju regionu Zapadnog Balkana), i izraCunavanje troskova koje stvara svako od nezeljenih
dejstava u svakoj od ispitivanih zemalja. Najzad je izvrSeno uporedenje medu ispitivanim
zemljama, korelaciona analiza povezanosti troSkova i parametara ekonomskog stanja zemalja,
1 analiza faktora povezanih sa visinom troskova.

Tre¢imetodistrazivanjajebiosistematskipregled literature sa ciljem pronalazenja validiranih
metoda prilagodavanja diskontnih stopa i1 cena lekova koje se koriste u farmakoekonomskim
analizama isplativosti lekova za retke medicinske fenomene, gde spadaju 1 retka nezeljena
dejstva lekova za leCenje gojaznosti. Najpre je bio sastavljen plan sistematskog pregleda
literature, potom izrada strategije pretrazivanja. Strategija pretrazivanja koja je dala najbolje
rezultate u pogledu pronalaZzenja relevantnih studija je navedena u Tabeli 2.




Tabela 2. Strategija pretrazivanja literature radi izrade sistematskog pregleda.

Search: rare diseases adjustment cost-effectiveness analysis

(,,rare diseases”’[MeSH Terms] OR (,,rare”’[All Fields] AND ,,diseases”’[All Fields]) OR ,,rare diseases”[All
Fields]) AND (,,adaptation, psychological’[MeSH Terms] OR (,,adaptation”[All Fields] AND
»psychological’[All Fields]) OR ,,psychological adaptation”[All Fields] OR ,,adjustment”[All Fields] OR
»adjust”[All Fields] OR ,,adjusted”’[All Fields] OR ,,adjusting”[All Fields] OR ,,adjustments”[All Fields]

OR ,,adjusts”[All Fields]) AND (,,cost effectiveness analysis”’[MeSH Terms] OR (,,cost effectiveness”[All
Fields] AND ,,analysis”’[All Fields]) OR ,,cost effectiveness analysis”[All Fields] OR (,,cost”’[All Fields] AND
effectiveness”[All Fields] AND ,,analysis”’[All Fields]) OR ,,cost effectiveness analysis”[All Fields])

Pretraga po navedenoj strategiji je sprovedena u tri baze publikovanih medicinskih studija:
MEDLAJN, GUGLE SKOLAR i SKOPUS. Za odabir studija dobijenih navedenom strategijom
pretrazivanja (n = 72) koris¢eni su slede¢i kriterijumi za ukljucivanje i iskljucivanje.

Kriterijumi za ukljucivanje
* Opservaciona kohortna studija odnosa troskova i efekata lekova za lecenje retkih bolesti,

* Opservaciona studija preseka odnosa troSkova i efekata lekova za lec¢enje retkih bolesti,
* Klinicka studija koja obuhvata i analizu troSkova lecenja

+ Studije odnosa troskova 1 efekata lekova za lecenje retkih bolesti izradene pomocu
farmakoekonomskih matematickih modela (Markovljev model model razdvojenog
prezivljavanja, model simulacije diskretnih dogadaja, 1 drugi)

Kriterijumi za iskljucivanje
* Narativni 1 sistematski pregledni ¢lanci

+ Klinicke studije koje ne ukljucuju analizu troskova
* Preklinicke studije

» Komentari i uputstva

Kvalitet studija koje su selekcionisane primenom kriterijuma za ukljucivanje i iskljuc¢ivanje
je ispitan u pogledu rizika od sklonosti (engl. bias-a), da bi za krajnju analizu bile uzete
samo studije visokog kvaliteta, tj. niskog rizika od sklonosti. Rizik od sklonosti je ispitivan
ECOBIAS upitnikom (100) koji poseduje posebne liste za opservacione farmakoekonomske
studije 1 studije bazirane na modelima. Kod opservacionih studija za procenu rizika od sklonosti
navedeni su slede¢i kriterijumi: preuska perspektiva, neefikasan komparator, izostavljanje
relevantnih troSkova, selektivno prikupljanje podataka o efikasnosti, koriS¢enje cena koje
nisu referentne, koriS¢enje nevallidiranih upitnika za procenu efekta, zaraCunavanje istih
troSkova dva puta, neadekvatne diskontne stope, izostavljanje nekog od 4 tipa nesigurnosti
(metodolosko, strukturalno, heterogenost podataka iz literature, nesigurnost usled
interindividualne varijabilnosti oko srednje vrednosti), pristrasnost sponzora, i registracija
studije pre pocetka istrazivanja. Rizik od sklonosti kod studija zasnovanih na modelima je
procenjivan na osnovu: neodgovarajuce strukture modela, neadekvatnog komparatora, izbora
neodgovarajuce vrste modela, prekratkog vremeskog horizonta, neodgovarajucih izvora za
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ulazne podatke, neodgovarajuce transformacije ulaznih podataka, izostanka kori§¢enja sumacije
efekata terapijskih opcija kroz meta-analize 1 sistematske preglede, neodgovarajuce primene
indeksa koji odrazavaju kvalitet Zivota, netransparentnog izbora ulaznih podataka, izostavljanja
nekog od 4 tipa nesigurnosti (metodolosko, strukturalno, heterogenost podataka iz literature,
nesigurnost usled interindividualne varijabilnosti oko srednje vrednosti) i nedosledne primene
matematicke logike u izgradnji modela. Dijagram toka pronalaZenja i selekcije publikacija je
prikazan na slici 1.

Slika 1. Dijagram toka pronalazenja i selekcije publikacija.

Publikacije pronadene
pretrazivanjem
literature (N = 72)

Krlt?rlv].uml. Ne 40 publikacija
za ukljucivanje .
. eliminisano
i iskljuc¢ivanje

Visok rizik Da 11 publikacija

od sklonosti eliminisano

21 publikacija uzeta
u obzir za izradu
sistematskog pregleda

Sumacija rezultata pronadenih studija koje su prosle proveru kvaliteta je sprovedena
narativno, s obzirom da se radi o analizi metodologije, a ne rezultata.
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¢ POPULACIJA KOJA SE ISTRAZUJE

Studija preseka je sprovedena u Crnoj Gori, u sva njena tri regiona (severni, centralni i
juzni). Ciljna populacija u studiji preseka su bile odrasle osobe kojima je propisan metformin
zbog gojaznosti ili neke druge indikacije, koje se leCe van bolnice 1 svoje lekove nabavljaju u
vanbolnickim apotekama. Od drugih kriterijuma za ukljucivanje je bilo neophodno da pacijent
uzima metformin najmanje mesec dana u odnosu na vreme kada je intervjuisan, kao 1 da je
osoba Ciji maternji jezik je crnogorski. Kriterijumi za iskljucivanje su bili trudnoc¢a, mentalna
retardacija, demencija i drugi kognitivni poremecaji, veliki psihijatrijski komorbiditeti (psihoze,
manija, depresija i sl. ), terminalne maligne bolesti, kao i funkcionalna nepismenost.

Studija troskova je obuhvatila tri zemlje Zapadnog Balkana (Srbija, Crna Gora i Severna
Makedonija) i sedam zemalja ¢lanica Evropske Unije (Hrvatska, Bugarska, Slovenija, Portugal,
Poljska, Estonija i Slovacka), pri ¢emu su bili prikupljani samo direktni medicinski troSkovi
vezani za zbrinjavanje nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti. Nezeljena dejstva za
koja su izracunavani upotreba resursa i troskovi su: dijabetesna retinopatija kod osoba sa
dijabetesom tip 2, akutni pankreatitis, holelitijaza, gastroezofagealna refluksna bolest, hepatitis,
anafilakticka reakcija, angioedem, influenca, pojava melanocitnog nevusa, depresija, infekcija
urinarnog trakta, infekcija gornjih resporatornih puteva i infekcija donjih respiratornih puteva.

Sistematski pregled je obuhvatio sve relevantne publikovane studije dostupne na
MEDLAIJN, GUGLE SKOLAR i SKOPUS bazama od njihovog osnivanja do danas. Kriterijumi
za ukljucivanje publikacija su bili: farmakoekonomske studije na bazi modeliranja, i klinicke
studije, kohortne studije, i studije preseka, ukoliko obuhvataju ekonomske aspekte leCenja.
Kriterijumi za iskljucivanje su bili: klinicke 1 opservacione studije bez podataka o troSkovima,
preklinicke studije, pregledni ¢lanci 1 komentari.




¢ UZORKOVANJE

U ovoj tezi je uzorkovanje pacijenata za studiju preseka sprovedeno po principu ,,zgodnog
uzorka” (engleski ,,convenient sampling”), sa konsekutivnim pristupom. To znac¢i da su u
danima istrazivanja bili intervjuisani svi pacijenti koji posete neku od vanbolnickih apoteka,
1 ispunjavaju kriterijume za ukljucivanje (a ne ispunjavaju kriterijume za iskljucivanje), bez
zaobilazenja. Intervjuisanje je sprovodeno u svim vanbolni¢kim apotekama na teritoriji Crne
Gore ¢iji rukovodioci su pristali da omoguce pristup.

Zemlje u kojima ¢e biti sprovedena studija troSkova su izabrane po principu ciljanog
uzorkovanja, sa tendencijom da pripadaju Zapadnom Balkanu, odnosno Evropskoj Uniji, kako
bi se omogucilo poredenje. Uzorkovanje kod sistematskog pregleda literature nije primenjiv
koncept, posSto se pretrazivanje relevantnih publikacija vrsi u Citavoj populaciji publikacija
sadrzanih u odredenoj bazi podataka.
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¢ VARIJABLE KOJE SE MERE U STUDIJI

U studiji preseka zavisna varijabla je pojava gastrointestinalnih nezeljenih dejstava
metformina (dispepsija, mucnina, povracanje, dijareja i ostala, navedeni u sazetku karakteristika
leka), koja se utvrdivala intervjuom pacijenta.

Nezavisne varijable u studiji preseka su indeks telesne mase, gastrointestinalni komorbiditeti
i koriS¢enje lekova sa dejstvom na gastrointestinalni trakt. Nezavisne varijable su se utvrdivale
pomocu intervjua pacijenta i predefinisane ankete.

Zbunjujuce varijable studije preseka su demografski podaci o pacijentu, navike (alkohol,
kafa, duvan), ostali komorbiditeti i konkomitantna terapija. I zbunjujuce varijable su se
utvrdivale pomocu intervjua i ankete.

U studiji troskova su prikupljane vrste 1 koli¢ine utroSenih resursa u zbrinjavanju nezeljenih
dejstava lekova protiv gojaznosti: utroSeni lekovi, utroSeni medicinski materijal 1 utroSene
zdravstvene usluge. Navedeni podaci su prikupljani iz publikovanih opservacionih i klinickih
studija leCenja nezeljenih dejstava lekova. Jedinicne cene lekova, usluga i materijala su
preuzimane iz pravilnika i cenovnika fondova zdravstvenog osiguranja ispitivanih zemalja, s
obzirom da je studija fokusirana na direktne troskove lecenja. Podaci o ekonomskom stanju
ispitivanih zemalja su preuzimani iz baze podataka Svetske Banke koja je javno dostupna (101).

Kada su u pitanju varijable koje su prikupljane u sistematskom pregledu, one se odnose na
metode prilagodavanja diskontne stope (diferencijalno diskontovanje, snizenje diskontnih stopa
kod tretmana koji izuzetno produzavaju zivot pacijenata), korekciju cena tretmana za pojavu
generika i biosimilara na trziStu (zbog gubitka patentne zaStite) i korekciju pragovne vrednosti
isplativosti (engl. cost/effectiveness threshold) primenom ,,pravila spasavanja”, metode gubitka
mogucénosti i metode utvrdivanja volje da se plati (engl. willingness to pay).
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¢ SNAGA STUDIJE I VELICINA UZORKA

Velic¢ina uzorka studije preseka je izraCunata na osnovu studije (102) koja je poredila
ucestalost gastrointestinalnih tegoba kod istih pacijenata na metforminu u obliku retardne
dozne forme (11.71%) 1 u obliku dozne forme sa momentalnim oslobadanjem aktivne
supstance (26.34%). Na osnovu verovatnoce statistiCke greske prvog tipa od maksimalno
0.05, 1 verovatnoce statisticke greske drugog tipa od maksimalno 0.2 (odnosno minimalne
statisticke snage studije od 80%), a uz upotrebu dvostranog McNemar testa za uporedenje
proporcije u dvema zavisnim grupama, proizilazi da je neophodna veli¢ina ukupnog uzorka
370 pacijenata. Veli¢ina uzorka je izraCunata pomocu G*Power softvera verzija 3.1.9.2 (103);
distribucija ucestalosti odredene zastupljenosti gastrointestinalnih simptoma po grupama je
prikazana na slici 2.

Slika 2. Distribucija ucestalosti odredene zastupljenosti gastrointestinalnih simptoma po studijskim grupama.
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Veli¢ina uzorka studije troSkova je izracunata na osnovu testa znacajnosti korelacije
ekonomskog statusa zemlje i troskova leCenja nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti.
U studiji Kavaleca i saradnika (104) pokazana je znacajna korelacija izmedu aktivnosti
bolesti (psorijatskog artritisa) i troSkova lecenja sa koeficijentom od 0.864. Na osnovu
dvostranog testa korelacije bivarijabilnog modela, verovatnoce statisticke greske prvog
tipa od maksimalno 0.05, i verovatnoce statisticke greske drugog tipa od maksimalno 0.2
(odnosno minimalne statisticke snage studije od 80%), proizlazi da je potrebna veli¢ina
uzorka 9 zemalja. Veli¢ina uzorka je takode izracunata pomocu G*Power softvera verzija
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3.1.9.7 (103); distribucije u€estalosti vrednosti koeficijenta korelacije u slu¢aju tacnosti nulte
hipoteze i u slucaju tac¢nosti alternativne hipoteze su prikazane na slici 3.

Slika 3. Distribucije ucestalosti vrednosti koeficijenta korelacije u slucaju ta¢nosti nulte hipoteze i u sluc¢aju
tacnosti alternativne hipoteze, sa grani¢nim vrednostima za statisticke greske prvog i drugog tipa.

critical r =0.770203

=
-0.8 -0.6 -04 -0.2

U slucaju sistematskog pregleda literature izraCunavanje veliCine uzorka nije bilo
primenjivo.
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¢ STATISTICKA OBRADA PODATAKA

U slucaju studije preseka prikupljeni podaci su prvo tabulirani a zatim je proveren unos
podataka u pogledu numerickih greSaka, koje su po otkrivanju bile korigovane. Ispitanici
sa ekstremnim vrednostima kljucnih varijabli su eliminisani iz dalje statisticke obrade (kod
univarijantnih analiza su eliminisani ispitanici sa vrednostima koje od srednje vrednosti
odstupaju vise od 3 standardne devijacije, a kod regresione analize ¢e biti koriS¢ena Cook-
ova distanca). Posle primarne obrade podataka sprovedena je deskriptivna statistika, za grupu
kao celinu, 1 za podgrupe prema ishodnim varijablama. Kontinualne varijable su opisane
srednjom vrednos$¢u, medijanom, standardnom devijacijom i interkvartilnim opsegom. Pomocu
Kolmogorov-Smirnovljevog testa su proverena normalnost distribucije podataka za kontinualne
varijable.

U drugom koraku statisticke analize uradeno je univarijantno testiranje razlika izmedu
studijskih grupa, i to kod kontinualnih varijabli Studentovim T-testom (ako je postojala
normalna distribucija) odnosno Mann-Whitney U-testom (ako distribucija nije normalna), a kod
kategorijskih varijabli Hi-kvadrat testom. Rezultati su smatrani statisticki znac¢ajnim ukoliko je
verovatnoc¢a nulte hipoteze bila jednaka ili manja od 0.05.

U tre¢em koraku je sprovedena multivarijantna analiza uticaja studijskih varijabli na
zavisne varijable tj. ishode, 1 to pomoc¢u binarne logisticke regresije. Validnost modela logisti¢ke
regresije je procenjena pomocu Hosmer-Lemeshow testa, a procenat kojim model objaSnjava
varijabilnost ishoda pomoc¢u Cox & Snellen 1 Nagelkerke testova. Uticaj pojedinih varijabli na
ishode je procenjivan preko prilagodenog odnosa Sansi (engl. ,,odds ratio”). Rezultati su takode
bili prikazani tabelarno 1 graficki.

U slu¢aju studije troskova posle tabulacije utroSka resursa i novcanih troskova po nezeljenom
dejstvu za svaku zemlju sprovedena je deskriptivna statistika. Neparametarskom korelacionom
analizom je ispitana povezanost troSkova leCenja nezeljenith dejstava sa ekonomskim
pokazateljima ispitivanih zemalja. Generalizovani linearni model je potom iskoriS¢en za
utvrdivanje znacaja uticaja pojedinih ekonomskih pokazatelja svake zemlje na visinu ukupnih
troSkova leCenja neZeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti. U modelu je koriS¢ena gama
distribucija sa logaritamskom link funkcijom. Samo glavni efekti ekonomskih pokazatelja na
troSkove su biti ispitani, bez interakcija.

Sumacija rezultata sistematskog pregleda je sprovedena narativnim putem, tako da
statisticka obrada nije primenjiva.
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REZULTATI

¢ ANALIZA FAKTORA POVEZANIH SA GASTROINTESTINALNIM
NEZELJENIM DEJSTVIMA METFORMINA: STUDIJA PRESEKA

Studija preseka je sprovedena na odraslim pacijentima u 50 javnih apoteka od ukupno 250
apoteka na teritoriji cele Crne Gore (Slika 4). Studija je sprovedena od juna 2022. do oktobra
2022. na prikladnom uzorku pacijenata koji su posetili apoteke u kojima su istrazivaci radili
na izdavanju lekova. Kriterijumi za uklju¢ivanje su bili: starost preko 18 godina, posedovanje
recepta za metformin, prebivaliSte u Crnoj Gori i1 potpisan obrazac saglasnosti pacijenta. 1z
studije su iskljuceni trudnoca i dojenje, pacijenti kojima su propisani lekovi za psihijatrijska
oboljenja ili demenciju, pacijenti sa hronicnom boles¢u u terminalnoj fazi, kao i pacijenti koji
su dolazili u apoteku po lekove zbog akutnih stanja. Prije pocetka, studiju su odobrili Eticki
komitet Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore i Eticki komitet Farmaceutske komore
Crne Gore.

Slika 4. Dijagram toka studije preseka.

50 vanbolnickih
apoteka u Crnoj Gori

Kriterijumi za ukljucivanje: Kriterijumi za iskljucivanje:

starost > 18 godina, > P trudnoca, laktacija, dusSevna

propisan metformin bolest, terminalno oboljenje
Uzorak od

330 pacijenata

Y Y

73 (22.1%) pacijenata 257 (77.9%) pacijenata
sa gastrointestinalnim bez gastrointestinalnih
tegobama tegoba
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Stopa odgovora na upitnik bila je 89%. Ukupno 330 pacijenata je zavrSilo studiju, od
kojih je 73 (22,1%) imalo gastrointestinalne tegobe koje su pratile primenu metformina, a njih
257 (77,9%) nije imalo gastrointestinalne tegobe posle uvodenja metformina u terapiju. Vrste
gastrointestinalnih tegoba koje su pratile primenu metformina bile su rasporedene na sledeci
nacin: mucnina se javilakod 11 (15,1%) pacijenata, dijareja kod 17 (23,3%) pacijenata, mucnina
sa bolom u trbuhu kod 6 (8,2%), nadutost kod 9 (12,3%) pacijenata, mucnina, bol u trbuhu i
dijareja kod 25 (34,3%) pacijenata, a bol u trbuhu u kombinaciji sa nadimanjem kod 5 (6,8%)
osoba. Kod najveceg broja pacijenata, njih 42 (57,5%), tegobe su prosle spontano, a pacijenti
su nastavili da uzimaju metformin; dvadeset Sest (35,6%) pacijenata je zahtevalo upotrebu
lekova za suzbijanje gastrointestinalnih tegoba, ali su ipak nastavili da uzimaju lek. Samo 5
pacijenata (6,9%) je bilo prinudeno da prekine uzimanje metformina zbog netolerancije na
gastrointestinalne tegobe; nakon prestanka uzimanja leka, gastrointestinalne tegobe su nestale
kod svih pacijenata. Gastrointestinalne tegobe su se javljale u proseku posle 6,3 nedelje od
pocetka uzimanja metformina i trajale su u proseku 33,4 nedelje. Na skali od 1 do 10, prose¢an
intenzitet gastrointestinalnih tegoba povezanih sa upotrebom metformina u studijskom uzorku
bio je 4,3 + 2,2 poena. Detaljne karakteristike grupa pacijenata sa i bez gastrointestinalnih
tegoba prikazane su u tabeli 3 i na slikama 5 — 8.

Tabela 3. Karakteristike ispitanika na terapiji metforminom sa i bez gastrointestinalnih tegoba.

Pacijenti sa Pacijenti bez .
. . . . . . . Verovatnoca nulte
Varijabla gastrointestinalnim gastrointestinalnih hipoteze*

tegobama (n = 73) tegoba (n = 257) P
Starost (godine) 62 [19.5] 65[13.0] 0,0338
Pol (muski/zenski) 24/49 (32,9%/67,1%) 117/138 (45,9%/54,1%) 0,054
Indeks telesne mase (kg/m?) 27,5[6.4] 26.4[5.2] 0,047}
Dnevna doza metformina (mg) 1000,0 [1000,0] 1000,0 [1000,0] 0.594
Broj pojedinacnih doza dnevno 2.0 [1.0] 2.0 [1.0] 0.384
Terapija metforminom (meseci) 60,0 [99,0] 60,0 [96,0] 0.263
Nadmorska visina 173,0 [629,0] 44,0 [36,0] 0,003¢
boravista pacijenta (m)
Charlsonov indeks komorbiditeta 3.0 [2.0] 3.0 [2.0] 0.193
Sistolni krvni pritisak 130,0 [20,0] 130,0 [15,0] 0.707
Dijastolni krvni pritisak 85,0 [10,0] 80,0 [10,0] 0.715
Fizicka aktivnost u satima nedeljno | 7,0 [10,0] 10,0 [16,0] 0,013%

0,
Bracno stanje: oZenjen/nije oZzenjen |59 (80,8%) / 14 (19,2%) (21166534)'0 %)/ 41 0.514
. 0
Zanimanje : nije radno aktivan / 40 (54,8%) / 12 (16,4%) | 150 (58,4%) / 24 (9,3%) 0226
kancelarijski poslovi / fizicki poslovi |/ 21 (28,8%) / 83 (32,3%) '
Obrazovanje: osnovna / srednja skola |4 (5,4%) /40 (54,8%)/ |17 (6,6%) /150 (58,7%) 0313
/ visoko obrazovanje 29 (39,8%) / 89 (34,7%) '
Prebivaliste : grad / selo 70 (95,9%) /3 (4,1%) 246 (94,1%) / 10 (3,9%) 1.000
0,
Prebivaliste : kontinent / primorje 54 (74.0%) / 19 (26.0%) (1:28 2(05/7)’ 8%) /108 0,0128
4270

Metformin sa trenutnim / odloZenim o o/ | 193 (75,1%) / 64
T 54 (74.0%) / 19 (26.0%) (24.9%) 0.845
Monoterapija metforminom / fiksna o o/ | 207 (80.5%) / 50
D 50 (68,5%) /23 (31,5%) (19.5%) 0,052
Indikacije za metformin: dijabetes N oy | 215(83,7%) /42
s 2 ) i 62 (84,9%) / 11 (15,1%) (16.3%) 0.794
Propustene doze nedeljno: nijedna/ |51 (69,9%) / 16 (21,9%) 202 (78,6%) / 46 0.147
1-2/>3 /6 (8,2%) (17,9%) / 9 (3,5%) '
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Varijabla

Pacijenti sa
gastrointestinalnim

Pacijenti bez
gastrointestinalnih

Verovatnoca nulte
hipoteze*

tegobama (n = 73)

tegoba (n = 257)

Upotreba dodataka ishrani u 0 0 0 0
poslednjals mesecasida ine 24 (32,9%) /49 (67,1%) | 77 (30.0%) / 180 (70.0%) 0.633
Upotreba statina: da / ne 3 (4,1%) /70 (95,9%) |42(16,3%)/215(83,7%) 0,006°
0,
Upotreba ACE inhibitora: da / ne 33 (45,2%) / 40 (54,8%) (lé)ol 7(03/9)’3 %)/ 156 0,365
, 170
Prethodna operacija: da / ne 25 (34,2%) / 48 (65,8%) |80 (31,1%) /177 (68,9%) 0.614
Prethodne povrede: da / ne 8 (11.0%) / 65 (89.0%) |38(14,8%)/219 (85,2%) 0,405
Bilo koja alergija na lek: da / ne 9 (12,3%) / 64 (87,7%) |38(14,8%)/219(85,2%) 0.596
Bilo koja alergija: da / ne 12 (16,4%) / 61 (83,6%) |25 (9.7%) / 232 (90.3%) 0.109
Intestinalne infekcije u poslednja 3 o o/ | 28 (10,9%) /229 .
meseca: da / ne 20 (27,4%) / 53 (72,6%) (89.1%) 0.000
Inflamatorna bolest creva: da / ne 2(2,7%) /71 (97,3%) |0 (0.0%) /257 (100.0%) 0,048°
Migrena ili klaster glavobolja u o o o o
T S FEEE Gl i 8 (11.0%) / 65 (89.0%) |20 (7,8%) /237 (92,2%) 0.390
Tenziona glavobolja u poslednja 3 o o/ |33 (12,9%) /224 g
meseca - da / ne 18 (24,7%) / 55 (75,3%) (87.1%) 0,014
0,
GERB: da/ne 26 (35,6%) / 47 (64,4%) ?862(}‘?/,? o2 0,001%
170
Pepticki ulkus: da / ne 2(2,7%) /71 (97,3%) |4 (1,6%) /253 (98,4%) 0.617
Helicobacter pilori : da / ne 4 (5,5%) /69 (94,5%) |5 (1,9%) /252 (98,1%) 0.113
Anemija: da / ne 10 (13,7%) / 63 (86,3%) | 10 (3,9%) / 247 (96,1%) 0,0028
Bolest bubrega: da / ne 7 (9,6%) / 66 (90,4%) |13 (5.1%) / 244 (94.0%) 0.152
Bolest jetre: da / ne 4 (5,5%) /69 (94,5%) |14 (5,4%) / 243 (94,6%) 1.000
. ey 44 (60,3%) / 18 (24,7%) | 159 (61,9%) / 64
Pusenje: ne / da / bivsi pusac /11 (15.1%) (24.9%) / 34 (13.2%) 0.920
Konzumiranje alkohola: ne / da / 63 (86,3%) /8 (11,0%) / | 212 (82,5%) / 39 0.659
bivsi konzument 2 (2,7%) (15,2%) / 6 (2,3%) '
T 199 (77,4%) / 58
. 0, 0,
Pijenje kafe: da / ne 60 (82,2%) / 13 (17,8%) (22.6%) 0.382
Vegetarijanac ili vegan: da / ne 1 (1,4%) /72 (98,6%) |4 (1,6%) /253 (98,4%) 1.000
Posebna ishrana u poslednja 3 11 (15,1%) / 62 (84,9%) |20 (7,8%) / 237 (92.,2%) 0,060
meseca: da / ne
/VEZSkl postu poslednja 3 meseca: da | o 15 30,/ 64 (87.79%) |24 (9.3%) / 233 (90,7%) 0.452
- - — 5 5
Dominantan izvor pr.otelna. riba / 9 (12.3%) / 35 (47.9%) / 39 (15,2%) / 97 (37,7%)
crveno meso / i riba i crveno meso / 23 (31,5%) / 6 (8.2%) /102 (39,7%) / 19 0.415
ni riba ni crveno meso -0 70 (7,4%)
Konzumiranje zacinjene, slane i tople o o/ |92 (35,8%) / 165
hrane: da / ne 31 (42,5%) / 42 (57,5%) (64.2%) 0.298
Dodavanje soli ili za¢ina u ve¢ N o/ | 72 (28.0%) / 185
kuvanu hranu: da/ne 24(32,9%) 149 (67,1%) (72.0%) 0.420
0,
Dovoljno zvakanje hrane: da / ne 51 (69,9%) / 22 (30,1%) (137 3 239)’ 6%) /78 0.972
470
Konzumiranje vo¢a zajedno sa N o/ | 137 (53,3%) /120
semenkama: da/ne 36 (49,3%) 1 37(30,7%) (46,7%) 0.547

*vrednosti kontinualnih varijabli su uporedene sa neparametarskim Mann-Whitney U testom, jer nisu
pratile normalnu raspodelu, dok su kategorijske varijable uporedene sa Hi-kvadrat testom ili FiSerovim testom
(u slucaju da je ucestalost neke od kategorija bila manje od 5). Za kontinuirane varijable, vrednosti varijabli su

predstavljene koris¢enjem medijane i interkvartilnog opsega.

§ - statisticki znacajna razlika

GERB — Gastroezofagealna refluksna bolest
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Slika 5. Poredenje indeksa telesne mase izmedu pacijenata sa i bez gastrointestinalnih nezeljenih dejstava
metformina.
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Slika 6. Poredenje kori$¢enja statina izmedu pacijenata sa i bez gastrointestinalnih nezeljenih dejstava metformina.
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Slika 7. Poredenje ucestalosti intestinalnih infekcija u poslednja 3 meseca izmedu pacijenata sa i bez
gastrointestinalnih neZeljenih dejstava metformina.

Da li je pacijent imao
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Gastrointestinalna nezeljena dejstva metformina

Slika 8. Poredenje ucestalosti anemije izmedu pacijenata sa i bez gastrointestinalnih nezeljenih dejstava
metformina.
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Multivarijantna binarna logisticka regresija je koriS¢ena da se ispita povezanost nezavisnih
1 zbunjujucih varijabli sa gastrointestinalnim neZeljenim efektima metformina. Model logisticke
regresije je izgraden metodom uslovne eliminacije varijabli unazad, pocevsi od slede¢ih
potencijalnih prediktora: starost, pol, indeks telesne mase (BMI), dnevna doza metformina,
broj dnevnih doza, duzina terapije metforminom, nadmorska visina prebivalista transformisana
po Boks-Koksovoj metodi ((Nadmorska visina * lambda - 1) / lambda, lambda = - 0,15)),
Carlsonov indeks komorbiditeta, krvni pritisak, ucestalost fizicke aktivnosti nedeljno, bra¢ni
status, zanimanje, obrazovanje, boraviste, metformin sa trenutnim/odloZzenim oslobadanjem,
formulacija metformina, dijagnoza, broj propuStenih doza nedeljno, upotreba dodataka
ishrani u poslednja 3 meseca, upotreba statina, upotreba inhibitora angiotenzin konvertujuceg
enzima (ACE), prethodna operacija, prethodna povreda, alergija, crevne infekcije u poslednja
3 meseca, inflamatorna bolest creva, migrena ili klaster glavobolja u poslednja 3 meseca,
tenziona glavobolja u poslednja 3 meseca, GERB, pepticki ulkus, Helicobacter pilori infekcija,
anemija, bolest bubrega, bolest jetre, pusenje, konzumiranje alkohola, konzumiranje kafe,
vegetarijanstvo ili veganstvo, posebna ishrana u poslednja 3 meseca, verski post u poslednja
3 meseca, dominantan izvor proteina u ishrani, konzumiranje zacinjene, slane i ljute hrane,
dodavanje soli ili zacina ve¢ skuvanoj hrani, dovoljno zZvakanje hrane i konzumiranje voca
zajedno sa semenkama. Pretpostavke za primenu logisticke regresije su bile ispunjene: binarni
ishod (gastrointestinalni nezeljeni efekti ili ne), opservacije su bile nezavisne, nije postojala
multikolinearnosti izmedu varijabli (faktor inflacije varijanse — VIF je bio ispod 1,5 za sve
prediktore), dovoljna veli¢ina uzorka i nije bilo ekstremnih odstupanja. Linearni odnos izmedu
eksplanatornih varijabli i logit ishoda je testiran i potvrden za sve kontinuirane varijable Boks-
Tidvel testom (p > 0,05). Promenljive ukljucene u kona¢ni model binarne logisticke regresije
prikazane su u tabeli 4; model je zadovoljavajuce opisao prikupljene podatke: Hosmer i
Lemeshov test je iznosio 11,632 (df =8, p =0,168), Koks & Snel R kvadrat 0,166 i Nagelkerke
R kvadrat 0,254.

Tabela 4. Prediktori pojave gastrointestinalnih nezeljenih dejstava metformina.

q 5 Sirovi OR Prilagodeni OR
G (95% CI) (95% CI)

1.052 1.113
Indeks telesne mase (0,992 -1.116) 0,091 (1.037-1.194) 0,003
Tran.sfor.rfnsana nadmorska visina 1.605 0,001 1.725 0,001

prebivalista (1.224 - 2.105) (1.276-2.333)

N . 0.219 0.204
Kori$éenje statina (0.066 - 0,730) 0,013 (0.056-0,747) 0,016

Intestinalna infekcija u poslednja 3 3.086 2.801
meseca (1.616 - 5.894) 0,001 (1.346 -5.829) 0,006

. 3.921 4.221
Anemija (1.564 - 9.830) 0,004 (1.456 -12.236) 0,008

OR — Odnos $ansi (engleski: Odds Ratio); CI — interval poverenja (engleski: interval poverenja)

Rezultati ove studije preseka su potvrdili tacnost hipoteze da ,,stepen gojaznosti povecava
rizik od nastanka gastointestinalnih neZeljenih dejstava metformina kada se taj lek koristi za
njeno lecenje”, jer porast indeksa telesne mase, a samim tim i telesne mase (odnosno stepena
gojaznosti) povecava verovatnocu nastanka gastrointestinalnih nezeljenih dejstava metformina.
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¢ STUDIJA TROSKOVA OZBILJNIH NEZELJENIH EFEKATA
LEKOVA KOJI SE KORISTE U LECENJU GOJAZNOSTI

Za studiju su izabrana ozbiljna nezeljena dejstva lekova koji se koriste u le¢enju gojaznosti
pod uslovom da njihovo zbrinjavanje nosi znacajne troskove: dijabeti¢ka retinopatija,
gastroezofagealna refluksna bolest, akutni pankreatitis, holelitijaza, hepatitis koji moze biti
ozbiljan, anafilakti¢ka reakcija, angioedem, influenca, melanocitni nevus, depresija, infekcija
urinarnog trakta, infekcija donjih disajnih puteva i infekcija gornjih disajnih puteva (Tabela 5).
Obim koris¢enja zdravstvene zastite i matrice troSkova su napravljene za svako od odabranih
nezeljenih dejstava na osnovu objavljenih klini¢kih smernica ili specifi¢nih studija troSkova za
lecenje njihovih posledica (Tabela 6).

Tabela 5. Ozbiljna nezeljena dejstva lekova za gojaznost uzeta u obzir za izradu matrica koris¢enja zdravstvene

zastite 1 troskova.

MedDRA Ozbiljna neZeljena o Lekovi koji izazivaju
. . Ucestalost ore i q
sistem organa dejstva ozbiljna nezeljena dejstva
Poremecaji oka zﬂit;;t;fil;: Cesto semaglutid, tirzepatid
Gastroezofagealna |Retko i setmelanotid, liraglutid,

Gastrointestinalni poremecaji

refluksna bolest

veoma retko

semaglutid

Gastrointestinalni poremecaji

Akutni pankreatitis

Veoma retko,
nepoznata ucestalost

orlistat, liraglutid, semaglutid,
tirzepatid

biti ozbiljan

e s e Cesto i . . . .
Hepatobilijarni poremecaji Holelitijaza N orlistat, liraglutid, semaglutid
nepoznata ucéestalost
e s Hepatitis koji moze . . .
Hepatobilijarni poremecaji Nepoznata ucestalost | orlistat, naltrekson/bupropion

orlistat, naltrekson/bupropion,

medijastinalni poremecaji

disajnih puteva

e . Anafilakticka Retko, veoma retkoi1 | .. . .
Poremecaji imunskog sistema . . liraglutid, semaglutid,
reakcija nepoznata ucestalost | . .
tirzepatid
Poremecaji imunskog sistema Angioedem Veoma retko i orlistat, naltrekson/bupropion,
Poremecaji koze i potkoznog tkiva £ nepoznata ucestalost | semaglutid
Infekceije 1 infestacije Influenca Vrlo Cesto orlistat
Neoplazme: benigne, maligne i o “ .
P Melanocitni nevus | Cesto setmelanotid
nespecificirane
e e 1 L .. Cesto i setmelanotid, naltrekson/
Psihijatrijski poremecaji Depresija N .
nepoznata ucestalost | bupropion
Poremecaji bubrega i urinarno Infekcija urinarnog | ~ .
. J1 bubrega tu & jau € | Cesto orlistat
sistema trakta
Respiratorni, torakalni i Infekcija donjih - .
prratornt, s Hexey ! Cesto orlistat
medijastinalni poremecaji disajnih puteva
Respiratorni, torakalni i Infekeij jih y .
espiratornt, 1o niexceya gormt Veoma cEesto orlistat

Ucestalost: Veoma ¢esto (>1/10); Cesto (>1/100 do <1/10); Retko (>1/1.000 do <1/100);
Veoma retko (>1/10.000 do <1/1.000); Izuzetno retko (<1/10,000); Nije poznata (ne moze se
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Matrica koriS¢enja zdravstvene zastite za izabrana ozbiljna nezeljena dejstva i jedini¢ne
cene zdravstvenih usluga i lekova po zemljama uklju¢enim u studiju su prikazani u Tabeli 6.

Tabela 6. Cene svakog elementa matrice kori$¢enja zdravstvene zastite u leCenju nezeljenih dejstava lekova za

gojaznost,

NezZeljeno

dejstvo i
referenca

izrazene u evrima (EUR).

Usluge i lekovi koris$éeni
za leenje neZeljenih
dejstava

Broj
(lekova ili
usluga)

BGR

HRV

Lecenje pantoprazolom
- 4 nedelje, dnevna doza: 1 2.8 0.1 3.2 1.3 1.9 33 0.1 1.0 0.6 0.1
20 mg
Prva poseta lekaru opste 1 14 | 161 | 400 | 108 | 1.1 | 162 | 341 | 30 | 103 | 218
@ prakse
S
g | Naknadna poseta lekaru 3 41 | 329 | 1200 ] 215 | 34 | 485 | 930 | 66 | 309 | 420
5 opste prakse
T)
Prva poseta specijalisti 1 233 13.5 39.7 8.3 6.2 36.8 34.1 5.0 8.1 22.8
UKupni troskovi
CERB.a 31.6 | 62.6 | 2029 | 41.9 | 12.6 | 104.8 | 161.3 | 157 | 499 | 86.7
Prva poseta lekaru opste ! 14 | 161 | 400 | 108 | 11 | 162 | 341 | 30 | 103 | 218
prakse
Naknadna poseta lekaru 1 14 | 110 | 400 | 72 | 1.1 | 162 | 310 | 22 | 103 | 140
opste prakse
Prva poseta specijalisti 1 233 13.5 39.7 8.3 6.2 36.8 34.1 5.0 8.1 22.8
Naknadne posete 2 172 | 237 | 517 | 56 | 293 | 552 | 620 | 50 | 13.0 | 307
specijalistima
Rendgen grudnog kosa 1 13.9 3.6 20.3 43 114 | 27.6 9.0 8.6 6.6 13.5
@
S
S |EKG 1 88 | 310 | 218 | 56 | 40 | 489 | 65 | 210 | 46 | 86
2
% Ultrazvuk abdomena 1 139 | 155 | 282 | 139 | 81 | 162 | 201 | 86 | 131 | 442
=)
=
Kompletna krvna slika 2 36 | 183 | 96 | 25 | 83 | 324 | 94 | 28 | 15 | 85
Biohemijske analize krvi *| 10 130.4 | 41.7 | 390.0 | 24.8 | 409.0 | 485.5 | 134.0 | 31.6 | 83.7 | 62.1
Laparoskopska 1 866.0 |1,344,5(1.752,8| 297.1 | 731.6 [1.290,5[1.352,0| 121.4 | 678.4 |2,150.3
holecistektomija **
Dani hospitalizacije na 7 700.0 | 600.1 [1,407,8| 317.5 | 182.1 [1,519,8| 252.0 | 246.1 |4,543.6| 378.1
hirurSkom odeljenju ***
Ukupni troskovi
1.779,92,118.9 |3,802.0 | 697.6 |1,392.23,545.1(1,944.3 | 455.4 |5,373.2(2.754,8
Holelitijaza
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Nezeljeno | Usluge i lekovi koriséeni Broj

dejstvo i za leCenje neZeljenih (lekova ili EST | MNE | MKD | POL | PRT
referenca dejstava usluga)

Poseta Urgentnom centru 1 333 35.1 40.0 8.3 12.7 73.6 | 859 3.0 178.7 | 56.7
Ultrazvuk abdomena 2 27.8 | 31.0 | 563 | 279 | 163 | 324 | 402 172 | 262 | 884
CT abdomena 2 154.6 | 1383 | 154.0 | 124.6 | 129.8 | 141.2 | 169.0 | 61.3 | 148.7 | 268.8
Amilaza u krvi 3 4.0 6.4 13.7 7.7 7.3 48.5 5.4 5.6 1.4 16.1
Lipaza u krvi 3 4.7 8.0 13.7 4.5 2.9 48.5 6.9 4.0 4.4 20.2
Kompletna krvna slika 4 7.3 27.2 19.2 5.1 16.6 | 64.7 | 188 5.5 3.0 9.9

Biohemijske analize krvi * 50 652.0 | 208.5 [1.950,0| 124.0 {2.045,0|2,427.3| 670.0 | 158.1 | 418.5 | 310.4

Dani hospitalizacije na
Odeljenju intenzivne nege 7 980.0 [1,333,5]|2,054.6| 576.9 | 182.1 [8,658.8| 252.0 | 246.1 |7,747.1| 560.0

ke

Dani hospitalizacije na

Hirurskom odeljenju *** 14 2.520,01,200.2{2,815.7| 634.9 | 364.3 |4.769,7| 504.0 | 716.1 |5,362.3| 756.3

AKutni pankreatitis (107)

Meropenem, 3 g dnevno 14 586.4 | 240.8 | 287.4 | 188.5 | 4229 | 0.0 117.6 | 779 | 910.4 | 168.0

Intravenske infuzije
izotoni¢ne te¢nosti

(fizioloski rastvor i 5% 56 2240 | 974 | 00 | 655 | 2576 | 0.0 | 3360 | 651 |402.1 | 3272
glukoze) 500 ml x 4
dnevno
Usluga davanja 56 140.0 | 5522 | 00 | 72.8 | 1182 | 00 | 2744 | 3251 | 00 | 1523
intravenske infuzije
Intravenski set 56 56.0 0.0 0.0 6.2 1.7 0.0 1.7 0.0 0.0 1.7
UL gl 0] 5,390.1|3.878,7|7,404.7 | 1,846.8 | 3,577.3 |16,264.8| 2.481,9 | 1,685.3 |15,202.7| 2,735.8
AKkutni pankreatitis REALLLL||SRIML! || UM miolf || Lo B || Sl /e || A B Aol | LGk | Ll o l|| 508 s
Paroksetin 20 mg dnevno 6 9.2 1.3 1.1 12.8 | 41.6 1.2 0.8 0.3 0.2 0.9
Prva poseta lekaru opste 1 14 | 161 | 400 | 108 | 1.1 | 162 | 341 | 3.0 | 103 | 34.1
prakse
Naknadna poseta lekaru 7 96 | 767 |280.0 | 502 | 79 | 1133|2170 | 155 | 722 | 1529
opste prakse

2 |Prvaposeta specijalisti 1 233 | 226 | 397 | 272 | 106 | 429 | 341 | 45 | 81 | 229

< psihijatrije

g

T  |Kontrolnaposeta 7 603 | 116.5 | 181.1 | 126.8 | 456.5 | 200.1 | 217.0 | 209 | 454 | 1076

8 specijalisti psihijatrije

2

P

g- Kompletna krvna slika 6 109 | 409 | 289 | 76 | 248 | 971 | 282 | 83 | 45 | 148

Biohemijske analize krvi * 60 782.4 | 250.2 |2.340,0| 148.8 [2,454,012.912,8| 804.0 | 189.7 | 502.2 | 372.6

Bromazepam 3 mg dnevno 6 25.4 1.0 0.9 0.2 44 1.5 0.3 0.2 0.1 0.5

Ukupna cena

s 922.5 | 525.2 (2,911.7 | 384.4 |3,001.03,385.1{1,335.6| 242.5 | 643.0 | 706.3
Depresija
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Nezeljeno | Usluge i lekovi koriséeni Broj
dejstvo i za leCenje neZeljenih (lekova ili
referenca dejstava usluga)
Poseta Urgentnom centru 1 333 35.1 40.0 8.3 12.7 73.6 | 859 3.0 178.7 | 56.7
Kompletna krvna slika 2 3.6 13.6 9.6 2.5 8.3 324 9.4 2.8 1.5 4.9
Biohemijske analize krvi * 20 260.8 | 83.4 | 780.0 | 49.6 | 818.0 | 970.9 | 268.0 | 63.2 | 167.4 | 124.2
Analiza stolice za jaja
. 1 3.7 8.5 9.0 7.6 7.3 16.2 52 34 1.4 7.0
helminta
Kultura urina 1 6.0 8.4 35.8 6.0 13.0 | 27.6 3.7 1.9 1.2 36.3
Faringealna kultura 1 7.0 0.0 35.8 6.0 6.5 27.6 5.9 1.8 1.1 18.3
Rendgen sinusa 1 8.5 192.7 | 183 1.7 9.6 16.2 5.0 7.5 6.0 6.1
=
= Rendgen zubnog podrucja 1 8.5 4.5 18.3 1.1 7.8 16.2 6.3 1.3 5.9 14.9
=
= TSH hormon 1 9.9 4.5 8.1 5.8 8.1 16.2 3.9 4.1 6.4 5.1
S
S
g" tiroksin 1 9.9 7.7 8.1 5.6 8.1 16.2 3.5 3.8 3.0 5.1
<
Anti-TPO antitela 1 9.9 19.7 10.5 10.1 146 | 27.6 7.2 8.8 0.0 17.1
Anti-nuklearna antitela 1 412 | 539 10.5 10.1 11.7 | 27.6 13.2 9.3 114 17.1
Test alergije na ubod koze 1 4.1 17.2 7.9 13.9 15.9 27.6 233 15.3 35.1 21.5
Merenje specificnog IgE 1 41.2 | 20.7 52.6 10.5 4.9 27.6 16.2 8.2 5.5 13.8
Epinefrin (adrenalin) I mg| 73 | 00 | 224 | 03 | 42 [ 210 | 09 | 09 | 08 | 14
ampula
Metiprednizolon 120 mg, 1 22 | 25 | 72 | 44 | 86 | 164 | 43 | 29 | 89 | 67
injekcija
Ukupni troskovi
h 457.2 | 472.3 (1.073,8| 143.6 | 959.4 |1,360.6 | 461.8 | 138.3 | 434.1 | 356.4
Angioedem
% Poseta lekaru opste prakse 2 3.1 32.1 80.0 | 21.5 2.3 324 | 682 6.1 20.6 | 43.7
1
e
£ Analiza sedimenta urina 2 1.7 6.2 13.1 5.9 22.1 324 38 3.7 4.0 8.7
£
Pty
:‘)5 Kultura urina 2 11.9 16.7 | 71.5 119 | 260 | 552 7.3 3.7 2.4 72.7
£
=]
'3 Fosfomicin 3 g 2 6.0 103 | 21.6 4.8 9.0 13.9 6.2 5.1 69.8 15.3
::;?
g Ukupni troSkovi 227 | 654 | 1862 | 442 | 59.4 | 1338 | 856 | 18.6 | 969 | 140.4
- Infekcija donjeg urinarnog trakta
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Nezeljeno | Usluge i lekovi koriséeni Broj
dejstvo i za leCenje neZeljenih (lekovaili| BGR | HRV | EST | MNE | MKD | POL

referenca dejstava usluga)

Poseta lekaru opste prakse 2 3.1 32.1 80.0 | 21.5 2.3 324 | 682 6.1 20.6 | 43.7
Brzi test streptokoknog 1 75 | 00 | 147 | 44 | 36 | 162 | 39 | 14 | 26 | 183
antigena iz grla

Kompletna krvna slika 1 1.8 6.8 4.8 1.3 4.1 16.2 4.7 1.4 0.8 43

Biohemijske analize krvi * 10 130.4 | 41.7 | 390.0 | 24.8 | 409.0 | 485.5 | 134.0 | 31.6 | 83.7 | 62.1

Amoksicilin sa

Infekcija gornjih disajnih puteva (114) (115)

klavulanskom kiselinom: 7 9.8 4.9 33 2.7 52.1 6.0 44 33 43 6.2
875/125 mg x 2 dnevno

Paracetamol 2 g dnevno 3 4.7 8.2 1.6 1.7 15.6 4.0 0.6 7.7 0.9 0.5
UKupni troskovi

- N 157.3 | 93.7 | 4944 | 56.4 | 486.7 | 560.2 | 215.7 | 51.5 | 112.9 | 135.0
Infekcija gornjih disajnih puteva

Laserska fotokoagulacija,
broj sesija

anti-VGEF lek
(ranibizumab): 0,5 mg
mesecno, 6 meseci,

intravitrealna injekcija
anti-VGEF lek

8 3920 | 0.0 863.8 | 156.0 | 143.0 |1.221,0| 285.6 | 88.8 | 240.6 | 341.7

6 1.200,0(3,890.6| 127.1 | 639.1 |1.200,0|1.272,8(3,194.3| 639.1 |2.000,7 [4,596.1

=
£ ;
g | (@flibercept) 2 mg 8 [5472.0(5,591.8] 169.4 [2,302.7|5,720.0(2,161.7|4,538.14,592.1 | 5,349.0| 4,856.8
e mesecno, intravitrealna
5 injekcija
= : —
g | Intravitrealna injekeija 3 152 | 7319 | 2168 | 261 | 3415 | 196 | 00 | 261 | 00 | 149
z triamcinolona, amp.
-
2 ) .
- |Intravitrealna injekeija 3 00 | 7319 | 2168 | 00 | 3415 | 19.6 |51140| 00 | 00 | 00
£ fluocinolona, amp.
>
N
.§ Prva poseta oftalmologu 1 233 27.1 39.7 8.3 6.2 36.8 | 34.1 16.9 8.1 22.8
<
2 [Komol
& ontrolna poseta 7 603 | 147.0 | 181.1 | 195 | 176.4 | 193.1 | 217.0 | 1183 | 454 | 1076
£ oftalmologu
£
D
2 )
Fluoresceinska 1 183 | 838 | 764 | 234 | 1626 | 805 | 941 | 304 | 127 | 105.0
angiografija
Opticka koherentna 1 750 | 0.0 | 335 | 143 | 488 | 489 | 797 | 104 | 3.1 | 756
tomografija

UKupni troskovi

|t i i L e 7,256.0 [11.203.9|1,924.6 | 3,189.4 | 8,140.0 | 5.054,0 (13,556.9| 5,522.1 | 7,659.6 |10,120.6




Nezeljeno | Usluge i lekovi koriSc¢eni

dejstvo i
referenca

za leCenje neZeljenih
dejstava

Broj
(lekova ili
usluga)

BGR

Prva poseta lekaru opste 1 14 | 161 | 400 | 108 | 1.1 | 162 | 341 | 3.0 | 103 | 21.8
prakse
Naknadna poseta Iekaru 1 14 | 110 | 400 | 72 | 11 | 162 | 310 | 22 | 103 | 140
opste prakse
Prva poseta specijalisti 1 233 | 226 | 397 | 83 | 62 | 368 | 341 | 50 | 81 | 228
(gastroenterolog)
Kontrolna poseta
specijalisti 7 603 | 1165 | 181.1 | 19.5 | 1024 | 193.1 | 217.0 | 17.6 | 454 | 107.6
(gastroenterolog)
§ Kompletna krvna slika 2 3.6 13.6 9.6 2.5 8.3 324 9.4 2.8 1.5 8.5
-
=
=  |Biohemijske analize krvi * 5 652 | 209 | 1950 | 124 | 2045 | 2427 | 67.0 | 158 | 41.9 | 31.0
<
E
2 | Ultrazvuk jetre 2 278 | 168 [ 3333 | 279 | 163 | 552 | 403 | 319 | 262 | 46.0
=<
D
§  |Metilprednizolon 80 mg 3 75 | 00 | 78 | 87 | 258 | 68 | 110 | 58 | 48 | 170
g dnevno
N .
g | Prednizolon, 60 mg 5 174 | 00 | 29 | 1.7 | 882 | 128 | 32 | 19 | 84 | 60
= dnevno
g
== Prednizolon 40 mg dnevno 5 17.4 0.0 1.9 1.2 58.8 8.5 22 1.3 5.6 4.0
Prednizolon 20 mg dnevno| 10 348 | 19 | 1.9 | 12 | 993 | 85 | 1.7 | 13 | 32 | 40
Prednizolon 10 mg dnevno 15 52.2 0.0 1.4 0.9 44.1 6.4 1.6 1.5 42 3.0
Prednizolon 5 mg dnevno 20 69.6 2.1 1.0 0.6 294 | 512 1.1 1.0 2.8 2.0
Ukupni troSkovi . 381.9 | 221.3 | 855.6 | 102.8 | 685.5 | 686.7 | 453.8 | 912 | 172.7 | 287.9
Hepatitis izazvan lekovima
Poseta Urgentnom centru 1 333 | 351 | 40.0 8.3 12.7 | 73.6 | 859 3.0 | 1787 | 56.7
§ | Poseta specijalisti 1 233 | 226 | 397 | 83 | 195 | 276 | 341 | 50 | 81 | 341
) alergologije
=
= | Adrenalin ampule Img 5 364 | 00 [2973| 1.7 | 210 | 1048 | 46 | 44 | 41 | 70
<
E
% | Hlorpiramin 2 0 mg 2 45 | 250 | 00 | 157 | 00 | 23 | 00 | 14 | 00 | 00
1
«
s ; ;
g |Metilprednizolon ampula 2 44 | 155 | 145 | 87 | 63 | 327 | 86 | 58 | 177 | 113
= 120 mg
b=
g  |Jednodnevma = 1 508.7 | 57.0 | 208.6 | 454 | 26.0 | 868.7 | 36.0 | 352 | 3521 | 35.0
< hospitalizacija **
UKupni troskovi
Anafilaktitka reakeija 610.6 | 1553 | 600.1 | 88.1 | 85.5 [1,109.6] 169.2 | 54.9 | 560.7 | 144.1
Prva poseta lekaru opste 1 14 | 161 | 400 | 108 | 1.1 | 162 | 341 | 3.0 | 103 | 218
—~ prakse
o
[o\]
g  |Naknadna poseta lekaru 1 14 | 110 | 400 | 72 | 11 | 162 | 310 | 22 | 103 | 140
a opste prakse
(o]
c Prva poseta specijalisti
b 1 233 | 226 | 397 | 83 | 341 | 368 | 341 | 50 | 81 | 228
g (dermatologu)
D
£ |Kontrolna poseta 3 258 | 499 | 776 | 83 | 930 | 827 | 93.0 | 7.5 | 195 | 46.1
£ specijalisti (dermatologu)
9
=l
£ | Dermatoskopija 4 200 | 0.0 |2224 | 111 | 236 | 1103 | 236 | 156 | 158 | 19.0
)
= UKkupni troskovi
o 719 | 99.5 | 419.8 | 457 | 153.0 | 262.2 | 2158 | 334 | 64.0 | 123.8
Melanocitni nevus
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Nezeljeno | Usluge i lekovi koriséeni Broj

dejstvo i za leCenje neZeljenih (lekovaili| BGR | HRV
referenca dejstava usluga)

Prva poseta lekaru opste

1 14 | 161 | 400 | 108 | 11 | 162 | 341 | 3.0 | 103 | 218
prakse
Naknadna poseta lekaru 1 14 | 110 | 400 | 72 | 11 | 162 | 310 | 22 | 103 | 140
opste prakse
& | Oseltamivir 75 mg tableta 5 441 | 86 | 28 | 109 | 670 | 114 | 71 | 51 | 00 | 66
= dnevno
S
= Antigenski test na grip 1 6.4 23.8 10.5 159 | 488 | 27.6 10.7 9.4 2.1 5.0
g
2
= Kompletna krvna slika 1 1.8 6.8 4.8 1.3 4.1 16.2 4.7 1.4 0.8 4.3
E
Biohemijske analize krvi * 1 130 | 42 | 390 | 25 | 409 | 485 | 134 | 32 | 84 | 62

Lo G ! 68.1 | 703 | 137.1 | 484 | 163.0 | 136.1 | 101.0 | 243 | 31.8 | 57.8

Influenca
Prva poseta lekaru opste 1 14 | 161 | 400 | 108 | 11 | 162 | 341 | 3.0 | 103 | 218
prakse
2
g |Naknadna poseta lekaru 1 14 | 110 | 400 | 72 | 11 | 162 | 310 | 22 | 103 | 140
= opste prakse
[o\}
3 N
= owp"lsetaSPCC‘JaI‘St‘ 1 233 | 226 | 397 | 83 | 196 | 368 | 341 | 50 | 81 | 228
& (pulmologu)
g |Kontrolna poseta 1 86 | 166 | 259 | 28 | 317 | 276 | 310 | 25 | 65 | 154
Zg specijalisti (pulmologu)
3 N
s Azitromicin, 300 mg 6 12 | 105 | 87 | 32 | 209 | 141 | 83 | 32 | 35 | 103
S oralno dnevno
4 .
% |Ceftriakson, 2 g dnevno, 7 188 | 769 | 166 | 13.9 | 164 | 503 | 655 | 140 | 61.2 | 1107
£ iv infuzija
&
g Rendgen grudnog kosa 2 27.8 7.1 40.5 8.6 18.0 324 18.0 17.2 13.2 27.1
=
£
g Kompletna krvna slika 2 3.6 13.6 9.6 2.5 8.3 324 9.4 2.8 1.5 8.5
&
£ |Biohemijske analize krvi *| 20 260.8 | 83.4 | 780.0 | 49.6 | 818.0 | 970.9 | 268.0 | 63.2 | 167.4 | 124.1
<
T Hospitalizacija, dani
£ | (stopa hospitalizacije je 7 |53742| 398.7 |2,6233| 271.5 | 182.1 | 589.2 | 252.0 | 205.0 |2,702.3| 245.0
E 19,6%) ***

Ukupni troskovi Infekcija donjeg

T iy e 5,731.1| 656.5 (3,624.3| 378.4 |1,117.2 (1,785.9| 751.4 | 318.2 |2,984.3| 599.8

* prosecna cena za 10 osnovnih biohemijskih parametara - holesterol, HDL, LDL, trigliceridi, ALT, AST, D-dimer, vreme

RSD koagulacije, glukoza, klirens kreatinina
** ukupni tro§kovi operacije i povezani troskovi operacije
#*% cena po danu ukljucuje dnevne troSkove hospitalizacije, troSkove nege, ishranu,...
i(e(r):lie Ime zemlje Kurs valute Kurs valuta koji se koristi za konverziju u EUR
Bugarska: bugarski lev (BGN) u evro (EUR) koriste¢i fiksni kurs Bugarske narodne banke:
BGR  Bugarska BON BGN pomnozen sa 0,511292
HRV Hrvatska EUR Nije primenjivo
EST Estonija EUR Nije primenjivo
MNE Crna Gora EUR Nije primenjivo
MKD  Severna Makedonija MKD 1 EUR = 61,4950 MKD, prosecan kurs za prvih 6 meseci 2024.
1 EUR =2,71905 PLN. Izvor: Eurostat. Pariteti kupovne mo¢i (PPP), indeksi nivoa cena
POL Poljska PLN i stvarni rashodi za agregate ESA 2010 [PRC_PPP_IND _ custom_ 4574820]: [PPP_
EU27 2020] Pariteti kupovne moéi (EU27 2020=1), 2022.
PRT Portugal EUR Nije primenjivo
SRB Srbija RSD 1 evro = 117.1508 dinara, prose¢ni kurs za prvih 6 meseci 2024. godine.
SVK Slovacka Republika EUR Nije primenjivo
SVN Slovenija EUR Nije primenjivo

CT — kompjuterizovana tomografija; EKG — elektrokardiogram;
GERB - gastroezofagealna refluksna bolest;




Za svaku zemlju u€esnicu u studiji odredeni broj indikatora zdravstvene zastite (za poslednju
godinu sa dostupnim podacima, 2021. ili 2022.) je preuzet iz baze podataka Svetske zdravstvene
organizacije (SZO) (129), koji su kasnije koris¢eni kao potencijalne kovarijate ukupnih troskova
lecenja nezeljenih reakcija po pacijentu: trenutni zdravstveni troskovi (CHE) kao % bruto
domaceg proizvoda (BDP), trenutni zdravstveni troskovi (CHE) po glavi stanovnika u USS,
Opsta domaca drzavna zdravstvena potrosnja (GGHE-D) kao % bruto domaceg proizvoda
(BDP), Opsta domaca vladina zdravstvena potrosnja (GGHE-D) po glavi stanovnika u USS,
Privatna domaca zdravstvena potrosnja (PVT-D) kao % tekuc¢ih zdravstvenih rashoda (CHE),
bruto domaci proizvod (BDP) po glavi stanovnika u americkim dolarima, plac¢anja iz dZepa
domacinstva (OOPS) u trenutnim US$ po glavi stanovnika, medicinska dobra (nisu navedena
po funkciji) u trenutnim US$ po glavi stanovnika, placanja iz dzepa stanovnika (OOPS) kao
% tekucih zdravstvenih troSkova (CHE), placanja iz dZepa za zdravstvenu zastitu (OOPS) po
glavi stanovnika u ameri¢kim dolarima, ambulantno leenje u trenutnim ameri¢kim dolarima
po glavi stanovnika, farmaceutski proizvodi i1 druga trajna medicinska dobra u trenutnim
americkim dolarima po glavi stanovnika, stanovni$tvo (u hiljadama) i preventivna nega u
trenutnim americkim dolarima po glavi stanovnika (Tabela 7). Vrednosti u ameri¢kim dolarima
su preracunate u evre po prosec¢nom kursu Evropske centralne banke za 2023. godinu (1 USD
=0,9248 EUR).

Tabela 7. Indikatori finansiranja zdravstvene zastite u zemljama u¢esnicama studije.

Izdaci za zdravstvenu
zastitu

BGR | CRO | EST | MNE | MKD | POL | PRT | SRB | SVK | SVN

Tekuci zdravstveni
rashodi kao % bruto
domaceg proizvoda
(BDP)

8.6 8.1 7.5 10.6 8.5 6.4 11.1 10.0 7.8 9.5

Trenutni zdravstveni
rashodi, po glavi 961.8 | 1.280,0 | 1.937,0 | 911.0 5182 | 1,072.1 | 2,540.1 | 850.1 | 1.557.8 | 2,566.3

stanovnika, u EUR

Opsti drzavni rashodi
za zdravstvo kao

% bruto domacdeg
proizvoda (BDP)

5.4 6.8 5.7 6.5 4.6 4.6 7.0 6.3 6.2 6.9

Opsta drzavna
zdravstvena
potrosnja, po glavi
stanovnika, u EUR

604.3 1,076.6 | 1,475.2 5573 282.3 773.0 1,603.1 531.5 1,242.1 | 1.878,5

Zdravstveni
rashodi za privatne
zdravstvene usluge 36.6 15.9 23.8 38.8 455 27.8 36.8 37.3 20.3 26.6
kao % tekucih
zdravstveni rashoda




Izdaci za zdravstvenu | pp | cRo | EST | MNE | MKD | POL | PRT | SRB | SVK | SVN

zastitu

Bruto domac¢i
proizvod (BDP), po
glavi stanovnika, u
EUR

11.241,8 | 15,808.8 | 25,859.2 | 8,633.1 | 6,079.0 | 16,651.9 | 22,808.1 | 8,489.8 | 20,098.6 | 27,077.2

Plad¢anja
domacdinstava za
zdravstvenu zaStitu 326.7 120.3 427.5 347.0 216.3 212.8 736.3 304.0 302.3 331.0
iz dZepa, po glavi
stanovnika, u EUR

Medicinska sredstva,
po glavi stanovnika, 308.1 257.6 328.5 366.7 140.4 225.2 476.7 230.5 451.0 526.7
u EUR

Placanje iz dZepa
za zdravstvenu
zastitu kao % 35.1 9.4 223 38.1 41.7 20.3 29.0 35.8 19.4 12.9
tekucih zdravstvenih
troskova

Pladanja iz dZepa za
zdravstvenu zastitu,
po glavi stanovnika.
u EUR

337.4 120.3 431.0 347.0 216.3 217.7 736.3 304.0 302.3 331.0

Vanbolnicko lecenje,
po glavi stanovnika, 120.0 | 303.1 5140 | 3224 | 1249 | 2595 | 8753 | 212.0 | 3603 | 765.6
u EUR

Farmaceutski
proizvodi i ostala
medicinska sredstva, | 2944 | 2304 | 2847 329.5 127.5 203.7 370.5 169.1 327.8 425.6
po glavi stanovnika,
u EUR

StanovniStvo

. 6,916.5 | 4,036.4 | 1,330.1 | 627.9 | 2,103.3 | 37.840,0 | 10,2983 | 6.871,5 | 5,459.8 | 2,109.0
(u hiljadama)

Izdvajanje za
preventivnu
zdravstvenu zastitu, 31.3 56.7 161.4 31.6 22.8 22.5 80.5 28.9 25.1 134.8
po glavi stanovnika,
u EUR

1 USD = 0,9248 EUR (Prosecan kurs za 2023. Izvor: Evropska centralna banka)

Skracenice zemalja: BGR: Bugarska; HRV: Hrvatska; EST: Estonija; CG: Crna Gora; MKD: Severna
Makedonija; POL: Poljska; PRT: Portugal; SRB: Srbija; SVK: Republika Slovacka; SVN: Slovenija.




Ukupno, podaci o troskovima lecenja nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti
izracunati su za deset evropskih zemalja, sedam clanica EU (Bugarska, Hrvatska, Estonija,
Poljska, Portugal, Slovacka i Slovenija) i tri zemlje Zapadnog Balkana (Crna Gora, Severna
Makedonija i Srbija). Identifikovano je trinaest nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti
koji stvaraju troskove, a za svaku zemlju su izraunati njihovi podaci o koriS¢enju zdravstvene
zastite 1 troSkovi. Ukupni direktni troskovi leCenja nezeljenih efekata (po pacijentu) u EUR za
svaku od deset analiziranih zemalja prikazani su u tabeli 8.

Tabela 8. Ukupni troskovi le¢enja nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti (po pacijentu) u deset evropskih
zemalja (EUR).

Troskovi lecenja Srednja vrednost
neZeljenih dejstava SVK SVN +SD,
po pacijentu (EUR) medijana [IKO]
77,0 63,2,
GERB 31.6 62.6 202.9 41.9 12.6 104.8 | 161.3 15.7 49.9 86.7 56,3 [913]
Holelitijaza 1.779,9 | 2,118.9 | 3,802.0 | 697.6 | 1,392.2 | 3,545.1 | 1,944.3 | 4554 |5,373.2|2.754,8 2,3863 £ 1,513.2,

2.031,6 [2.390,8]

6.046,8 +5.391,8,

Akutni pankreatitis | 5,390.1 | 3.878,7 | 7,404.7 | 1,846.8 | 3,577.3 | 16,264.8 | 2.481,9 | 1,685.3 | 15,202.7 | 2,735.8 3.728.0 [7.031,1]

1.405,7 + 1.211,6,

Depresija 9225 | 5252 |2911.7| 384.4 |3,001.0|3,385.1 [ 1,335.6 | 242.5 | 643.0 | 706.3 814,4 [2,444,0]

585,7+407,5,

Angioedem 4572 | 4723 |1.073,8 | 143.6 | 9594 |1,360.6 | 461.8 | 1383 | 434.1 | 356.4 459.5 [684,3]

Infekcija donjeg 85,3+ 54,6,
i 22.7 65.4 186.2 442 59.4 133.8 85.6 18.6 96.9 140.4 75.5 [96,6]
Infekcija gornjih 236,4 +198,1,
e s 157.3 93.7 494.4 56.4 486.7 | 560.2 | 215.7 51.5 1129 | 135.0 146,1 [404,2]

Retinopatija
izazvana lekovima

7,362,7 +3,607,7,

7,256.0 | 11.203.9 | 1,924.6 | 3,189.4 | 8,140.0 | 5.054,0 | 13,556.9 | 5,522.1 | 7,659.6 | 10,120.6 7.457.8 [5.803,5]

Hepatitis izazvan 393,9 +269,6,
lekovima 381.9 | 221.3 855.6 102.8 | 685.5 | 686.7 | 453.8 91.2 172.7 | 2879 334.9 [530.5]
Anafilakticka 357,8 + 348,0,
—— 610.6 155.3 | 600.1 88.1 85.5 [1,109.6 | 169.2 54.9 560.7 144.1 1622 [515.3]

148,9 + 120,6,

Melanocitni nevus 71.9 99.5 419.8 45.7 153.0 | 262.2 | 215.8 33.4 64.0 123.8 11,6 [168.,0]

83,8 +£438,0,
Influenca 68.1 70.3 137.1 48.4 163.0 | 136.1 | 101.0 243 31.8 57.8 69,2 [92,1]
Infekcija donjeg
respiratornog 5,731.1 | 656.5 |3,624.3 | 3784 | 1,117.2 [ 1,785.9| 751.4 | 318.2 | 2,984.3 | 599.8 1,794,74 1,786,2,

trakta, vanbolni¢ka 934,3[2,599,8]

Skracenice zemalja: BGR: Bugarska; HRV: Hrvatska; EST: Estonija; CG: Crna Gora; MKD: Severna
Makedonija; POL: Poljska; PRT: Portugal; SRB: Srbija; SVK: Republika Slovacka; SVN: Slovenija.

GERB — gastroezofagealna refluksna bolest; IKO: interkvartilni opseg; SD: standardna devijacija.




Efekti kovarijati (varijabli) na ishode studije (troskovi leCenja nezeljenog efekta) analizirani
su multivarijantnim generalizovanim linearnim modelom kori$¢enjem gama distribucije i1 log
link funkcije, gde su zavisne varijable bili ukupni troskovi lecenja po pacijentu po zemlji, a
prediktori SZO indikatori ulaganja u zdravstvenu zastitu po zemlji. Kori§¢eni su samo validni
modeli, sa devijacijom i Pirsonovim hi-kvadratom izmedu 0,051 1, i p-vredno§¢u Omnibus testa
ispod 0,05. Nulta hipoteza je testirala razliku izmedu celog modela i modela bez kovarijata.
Analizirani su samo direktni efekti kovarijata; validnost modela testirana je merenjem devijacije,
Hi-kvadrat testom i Omnibus testom. Efekat kovarijate se smatrao znac¢ajnim ako je verovatnoca
nulte hipoteze bila ispod 0,05, a pravac efekta je odreden na osnovu predznaka B koeficijenta.

Kljucni faktori sauticajemna troSkove leCenjanezeljenih dejstava su prikazaniutabeli 9. BDP
po glavi stanovnika je povecavao troskove svih nezeljenih efekata osim dijabeticke retinopatije
izazvane lekovima, anafilakticke reakcije, gripa i vanbolnickih infekcija donjih disajnih puteva.
Izdvajanje za preventivnu zdravstvenu zastita po glavi stanovnika i izdvajanje za lekove i1 druga
trajna medicinska dobra po glavi stanovnika smanjili su troSkove lecenja nezeljenih dejstava,
dok je PVT-D kao % tekucih zdravstvenih troSkova povecavao troskove lecenja nezeljenih
dejstava. Trenutni rashodi za zdravstvo kao % BDP-a i plac¢anja za zdravstvenu zaStitu iz dZepa
(OOPS) kao % CHE nisu pokazali znacajan uticaj na troSkove le¢enja nezeljenih dejstava.

Tabela 9. Koeficijenti B prediktora (i njihov znac¢aj) u generalizovanim linearnim modelima sa troSkovima
le¢enja nezeljenih reakcija na lekove protiv gojaznosti kao ishodima.
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0,0001 0,0000934, p = 0,0001, p = -0,001, p= s .
* k) ’ kk sk
GERB p =0,008 0,963 0,988 0,821 A NA
. 0,0001, - 0,003, - 0,009, - 0,008, . -
e p=0,003 p=0,124 p = 0,639 p=0,043 NA NA
Akutni 0,0001, - 0,005, -0,017, -0,013,p= A s
pankreatitis p=0,024 p=0,034 p=0,576 0,009
. 0,0001, - 0,009, 0,067, - 0,004, " »
Depresija p=0,002 p=0.000 p=0012 p=0,462 NA NA
i 0,0001, - 0,008, 0,026, - 0,004, " »
Angioedem p = 0,004 p=0.000 p=0,224 p=0,349 NA NA
Infekcija donjeg 0,0001, - 0,003, 0,007, - 0,001, N A
urinarnog trakta p=0,008 p=0,077 p= 0,720 p = 0,740
Infekcija gornjih 0,0001, - 0,009, 0,064, - 0,004, NA#* NA#*
disajnih puteva p=10,001 p =0.000 p=0,008 p=0,427
Retinopatija
izazva}l’a ! -0,00004, 0,001, 0,006, - 0,007, . .
! p = 0,440 p = 0,855 p=0,762 p=0,288
lekovima
Hepatitis izazvan 0,0001, -0,007, 0,051, - 0,001, NA** NA#*
lekovima p=0,011 p=0,011 p=0,023 p=0,909




& .- < = m o =
= = = = N> ] S ® =
= S x | BZ.x|EgE% 82 | S5 z2%E
= N=5 =) o £E X o = SET 2 x 2
S 2 B A Z s 8= R = = S =9 Y =
3, SSH S8 M S Sv e N &b g2 = -3
= 2% = £E2o=| 2ExE =28 N s S8
= D e & SEag Lo = = =] < = R > =3
G 2 as Ee S| 8 xaE = 2 E 59 = s £ B &
1) = < =< S = — = > =2 = N
= g 2 g5 S= N N 2 o s > o N X &0 NS 8
= CR-S ST e SE e 2 > = = == 3 8 w= T
= T A e Qh%c R S 72 @& T 2= g'ch = s 2"
3 - SzeS | ES€2z| ~2% | 22¢ g 5E
3 E % | E¥P°% | 8LEs £t | =8< | Z= 2
2 A s 5 = o0 N X
Anafilakti¢ka 0,0001, - 0,003, - 0,009, - 0,011, NA** NA ¥
reakcija p=0,193 p = 0,486 p=0,875 p=0,163
Melanocitni 0,0001, - 0,007, 0,039, 0,001, NA** NA #*
nevus p =0.000 p =0.000 p=0,027 p=0,892
0,00006, - 0,005, 0,036, 0,001, . .
iucuLs p=0,101 p=0,005 p=0,058 p=0,748 NA NA
Infekcija donjeg
respiratornog 0,00001, 0,001, - 0,009, - 0,001, NA#* NA**
trakta, p=0,938 p=10,879 p=0,889 p=0,915
vanbolni¢ka

* GERB: Gastroezofagealna refluksna bolest;

** NA — nije primenjivo, jer ovi prediktori nisu mogli biti ukljuceni u validan generalizovani linearni model.

Kada se uporede ukupni troskovi lecenja nezeljenih dejstava lekova za gojaznost izmedu
zemalja EU 1 zemalja koje nisu ¢lanice EU, znacajno veéi troskovi u zemljama EU uoceni
su samo za GERB (medijana troskova 86,7 EUR prema 15,7 EUR, p = 0,033), holelitijazu
(medijana troskova 2,754,7 EUR vs. 697,5 EUR, p = 0,017), i anafilakticku reakciju (srednji
troskovi 560,7 EUR naspram 85,5 EUR, p=10,017) (Slike 9, 101 11).

Slika 9. Uporedenje troskova lecenja po osobi GERB-a kao nezeljenog dejstva lekova za gojaznost.
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Slika 10. Uporedenje troskova lecenja po osobi holelitijaze kao nezeljenog dejstva lekova za gojaznost.
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Slika 11. Uporedenje troskova le¢enja po osobi anafilakti¢ke reakcije kao nezeljenog dejstva lekova za gojaznost.
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Studija troskova je dala odgovor na dve hipoteze ove doktorske disertacije. Hipoteza
,Hospitalizacija je glavna determinanta ukupnih troskova lecenja nezeljenih dejstava lekova za
terapiju gojaznosti” se pokazala tacnom samo za troskove lecenja 3 nezeljena dejstva lekova
protiv gojaznosti: akutni pankreatitis, anafilakticku reakciju i vanbolnicku infekciju donjih
respiratornih puteva (vanbolnicka pneumonija). U tabeli 6 se moze videti odnos troskova
hospitalizacije 1 ukupnih troskova leCenja ova tri nezeljena dejstva. Kod lecenja ostalih
nezeljenih dejstava hospitalizacija nije potrebna.

Kadajeu pitanju hipoteza,, TroSkovi leCenja nezeljenih dejstava lekova za terapiju gojaznosti
su u obrnutoj korelaciji sa izdvajanjima za zdravstvo 1 bruto nacionalnim dohotkom po glavi
stanovnika evropskih zemalja” pokazalo se da je ona delimi¢no ta¢na. Dok su veca izdvajanja
za preventivnu zdravstvenu zastitu i farmaceutske proizvode povezana sa smanjenjem troSkova
za lecenje nezeljenih dejstava, veci bruto nacionalni dohodak po glavi stanovnika znaci i vece
troSkove za leCenje nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti (videti tabelu 9).
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¢ PRILAGODAVANJE DISKONTNE STOPE I UZIMANJE U OBZIR
UTICAJA POJAVE GENERICKIH LEKOVA I BIOSIMILARA NA
TRZISTU RADI ADEKVATNE PROCENE TROSKOVA LECENJA
RETKIH I TESKIH MEDICINSKIH FENOMENA

Uticaj promena diskontne stope i pojave generika/biosimilara na trziStu na procenu
troskova lecenja retkih i teSkih medicinskih fenomena je ispitan sistematskim pregledom
literature. Sistematskom pretragom i analizom pronadenog je izdvojena 21 publikacija koja
je prosla kriterijume za ukljuciuvanje i isklju¢ivanje, kao i kontrolu postojanja sklonosti. Kod
opservacionih studija koje su uklju€ene sklonost je ustanovljena za pet ili manje kriterijuma (od
11); kod studija zasnovanih na modelima sklonost je takode bila ustanovljena za pet ili manje
kriterijuma (od 11).

Iako ne postoji jedinstvena definicija retkih bolesti, ve¢ina zdravstvenih sistema priznaje
odredenu bolest kao ,,retku” ako je njena prevalencija ispod odredene granice (od 0,5:10,000
do 6,5:10,000 stanovnika, u zavisnosti od zemlje). (130) (131) (132). Koja god da se definicija
koristi, broj retkih bolesti je ogroman — negde preko 7.100. Budu¢i da vecina retkih bolesti
ima neki genetski poremecaj u pozadini, njihovo leCenje mora biti ciljano, odnosno potrebno
je razviti novi lek koji ¢e selektivno sanirati genetski poremeca; ili selektivno leciti posledice
tog poremecaja (nadoknada nedostaju¢ih molekula ili blokiranje molekula koji imaju
neodgovarajucu aktivnost). Razvoj takve ciljane terapije zahteva znacajna ulaganja (troSkovi
klinickog razvoja po odobrenom leku za retku bolerst procenjeni su na 291 milion dolara)
(133), dok vrlo ograni¢en broj pacijenata moze da ga koristi. Da bi se olakSala ova situacija
proizvodacima lekova, glavne agencije za lekove uvele su naziv ,lekovi sirocad” (engleski
»orphan drugs”). U Evropskoj uniji oznaka ,,lek siro¢e” se daje proizvodu koji se koristi za
retku bolest koja je opasna po zivot, ozbiljno iscrpljujuca ili teska i hroni¢na, a koja trenutno
nema poseban tretman ili je postojeci tretman nesrazmerno manje efikasan od novih lekova
(134). Lekovi siro¢ad imaju znacajne prednosti za farmaceutske kompanije u smislu ubrzanog
pregleda dokumentacije od strane agencije za lekove 1 10-godi$nje trziSne ekskluzivnosti posle
odobrenja, koju garantuju zdravstvene vlasti. Uprkos tim pogodnostima, u stvarnom zivotu
cene nekih lekova siroc¢adi se penju do nivoa koji viSe ne mogu da priuste zdravstveni obveznici
(135). Cene godisnje terapije lekovima siroc¢adi za retke bolesti kretale su se u Belgiji od
4600 evra za busulfan do 376 000 evra za galsulfazu u 2008 (136); iako ne postoji prihva¢ena
definicija ,,ekstremno skupih lekova za retke bolesti”, neki autori koriste ovu oznaku za lekove
koji godisnje kosStaju vise od gornjeg praga cene/efikasnosti za jednu godinu zivota prilagodenu
kvalitetu (QALY) postignutog u najrazvijenijoj zemlji u svetu: 100.000 USD (137). Situacija se
dodatno pogorsava dramaticnim povecanjem broja novih lekova sirocadi koji dobijaju dozvolu
za stavljanje u promet (viSe od 40% svih nedavno odobrenih lekova na recept u Sjedinjenim
Drzavama ima oznaku lek-siroce) i kasnije podnose zahtev za nadoknadu troskova od strane
fondova zdravstvenog osiguranja.

Ako se uradi klasi¢na analiza trSkovi/efikasnost lekova za retke bolesti, u vecini sluc¢ajeva
vrednost inkrementalnog odnosa troSkova i efikasnosti (ICER) je iznad praga isplativosti (C/E)
koji se koristi za lekove koji nisu ,,siro¢i¢i”, prvenstveno zbog izuzetno visokih cena lekova-
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siroiéa, ali i zbog toga Sto se ne uzimaju u obzir specificnosti dugotrajnog leCenja mnogih
retkih bolesti koje uti¢u na troskove. Dok se u proslosti ovo resavalo tako §to je nadoknada
za lekove za retke bolesti dozvoljavana cak i ako lek nije isplativ (pravdajuéi takve odluke
ozbiljnos¢u retkih bolesti 1 nedostatkom efikasne terapije), takav pristup vise nije odrZziv jer bi
budzeti za lekove mogli da budu prevazideni. zbog visokih zahteva koje namecu brojni lekovi
sirocad. lako je bilo pokusSaja upravljanja ovom situacijom, oni nisu imali efekta u praksi (138).
Hitno je potrebno pronaci principe za donosenje odluka koji bi omogucili efikasno lecenje za
sve pacijente sa retkim bolestima po cenama koje fondovi zdravstvenog osiguranja mogu da
plate, ali i dovoljnim da farmaceutske kompanije pokriju svoja ulaganja, ostvare profit i nastave
sa razvojem novih lekova (139). Jedan od mogucih principa bi se odnosio na precizniju procenu
odnosa troSkova i efekata lekova za retke bolesti, do koje se moze do¢i prilagodavanjem klasi¢nih
farmakoekonomskih analiza. U ovom sistematskom pregledu literature su pronadene tri metode
prilagodavanja farmakoekonomskih analiza specifi¢nostima koje imaju lekovi-siro€i¢i.
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¢+ PROMENA ULAZNIH PODATAKA U FARMAKOEKONOMSKE
ANALIZE

Postoji nekoliko ulaznih podataka koji se mogu prilagoditi kada su lekovi za retke bolesti u
pitanju: diskontne stope, indeksi kvaliteta zivota zdravstvenih stanja, trosSkovi zdravstvenih usluga
i cena leka. Promena pravila za izbor diskontne stope u analizama odnosa troskova i efekata moze
poboljsati ina¢e nepovoljan polozaj lekova za retke bolesti. Koris¢enje nizih diskontnih stopa za
troskove 1 efekte leCenja koje rezultira znacajnim produzenjem zivota je prikladnije, posto veée
stope potcjenjuju dobitke i gubitke koji se deSavaju kasnije u zivotu osobe sa retkom boles¢u
(140). Takode, razli¢ito diskontovanje troSkova i ishoda lecenja, sa nizim stopama za ishode,
bi dalo realniju procenu odnosa troskovi/efikasnost, jer se kvalitet zivota moze i povecati posle
nekoliko decenija od pocetka lecenja retke bolesti, ako je terapija kauzalna (141).

Za utvrdivanje indeksa kvaliteta zivota kod retkih bolesti treba koristiti skale za merenje
kvaliteta zivota specificne za bolest, poSto su genericki instrumenti manje osetljivi da obuhvate
sve aspekte. Pre pocetka lecenja pacijenti mogu oceniti svoj kvalitet zivota pomocu generi¢kih
instrumenata vi§im nego Sto zapravo jeste, jer se obicno prilagodavaju svojoj bolesti, tako da
kasniji dobici u kvalitetu Zivota zbog primene efikasne kauzalne terapije izgledaju manji nego
Sto stvarno jesu (142). Drugi nacin da se dobije korisnija procena dobitaka u godinama Zzivota
prilagodenim kvalitetu (QALY) sa novim, ali skupim lekom za retku bolest je da se koristi
metodologija personalnog trgovanja (engleski: ,,Person Trade-Off” - PTO) za dodeljivanje
indeksa kvaliteta Zivota zdravstvenim stanjima pacijenata sa tom retkim bolesti. lako sumnjive
valjanosti (143), PTO metodologija se koristi umesto klasi¢ne metode trgovanja vremenom
(engleski: ,,Time-Trade-Off” - TTO), kako bi se obuhvatilo ne samo misljenje samih pacijenata
o kvalitetu Zivota u njithovom zdravstvenom stanju, ve¢ i ocena opste javnosti: uzorku osoba
iz opSte populacije se postavlja pitanje koliko bi osoba sa umerenim zdravstvenim stanjem
menjal a za odredeni broj osoba sa teskim zdravstvenim stanjem, ako su u situaciji da pomognu
samo jednoj grupi. Deljenjem broja osoba sa teskim zdravstvenim stanjem sa brojem osoba
sa umerenim zdravstvenim stanjem dobija se frakcija za koju treba umanjiti indeks kvaliteta
zivota u teSkom zdravstvenom stanju. Posto retke bolesti obi¢no imaju teska zdravstvena stanja,
sa PTO njihovi indeksi kvaliteta zivota pre pocetka novog le€enja su veoma niski, Sto povecava
dobitak u QALY-ima kada lecenje po¢ne da deluje. Medutim, neki autori smatraju da je metod
TTO ipak prikladniji, insistiraju¢i na niskoj pouzdanosti vrednosti indeksa kvaliteta Zivota
izmerenih pomoc¢u PTO-a (144).

Kada neko inovativno i veoma efikasno lecenje retke bolesti produzi zivot decenijama,
moglo bi se oCekivati da ¢e cena leCenja da padne, posebno nakon Sto farmaceutska kompanija
izgubi patentnu zasStitu (to se obi¢no deSava 6-7 godina posle dobijanja dozvole za promet) i
na trziStu se pojavljuju genericke kopije ili biosimilari sa nizim cenama od cene inovativnog
leka. Budu¢i da ¢e pacijent nastaviti da koristi takav tretman dugi niz godina, troskovi lecenja
¢e znacajno opasti kasnije u njegovom Zzivotu, i to treba uzeti u obzir prilikom izgradnje modela
troSkova/efikasnosti (145) (146).

Isklju¢ivanje troskova zbrinjavanja pacijenata koji nisu u direktnoj vezi sa samim le¢enjem
(npr. troskovi rehabilitacije) takode bi omogucilo pravedniju procenu troskova/efikasnosti
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lekova za retke bolesti. Kada se efektivnim lekom produzava Zivot decenijama, ovi troSkovi,
ako su visoki po jedinici mere, mogu da rastu neproporcionalno, ¢ineéi novi lek troskovno
neefikasnim samo iz razloga ekstenzivnog produzavanja zivota (147).

Kada su Rubin i saradnici (140) testirali ove metode prilagodavanja na farmakoekonomskom
modelu lecenja cisticne fibroze, inkrementalni odnos troskova/efikasnosti (ICER) je smanjen za
75%; najvece smanjenje ICER-a uzrokovano je uklju¢ivanjem pretpostavke o smanjenoj ceni
lekova posle ulaska genericke kopije inovativnog leka na trziSte (45%). lako se ovo smanjenje
¢ini velikim u relativnim brojevima, ICER u toj studiji nije pao ispod 122.000 americkih dolara,
Sto je 1 dalje iznad praga isplativosti u vecini zemalja. Medutim, postoji jos jedan ulazni podatak
¢ija promena moZze znacajno uticati ako se pravilno primeni: poCetna cena leka. Dok je referentno
odredivanje cena lekova (postavljanje cena na slican nivo kao u odredenim referentnim zemljama)
Siroko rasprostranjena praksa, sve viSe se koristi drugi pristup, tj. odredivanje cena zasnovano
na vrednosti (enlgeski: ,,value-based pricing”). Neki fondovi zdravstvenog osiguranja odlucuju
o ceni na osnovu nekoliko kriterijuma, kao Sto su opterecenje populacije boles¢u, vrednost
koja se dobija za novac, dodatna terapijska korist ili drugo, §to je dovelo do znacajnih usteda
u zemljama u kojima je koris¢eno (148) (149). Da bi se maksimizirala korist od odredivanja
cena zasnovana na vrednosti 1 povezala je sa rezultatima frmakoekonomske analize, Institut za
klinicku i1 ekonomsku reviziju u Sjedinjenim Drzavama predlozio je odredivanje cena tako da
se ICER spusti ispod praga isplativosti (148). Zaista, vrednost ICER-a ve¢ izrazava terapijsku
korist, bezbednost 1 vrednost za novac analiziranog leka; ako se cena leka za retku bolest spusti
do te mere da ICER nije nista vec¢i od gornjeg praga isplativosti, to je svakako vrednost koju
treba da plati zdravstveno osiguranje. Naravno, potrebno je i da se proizvodac leka slozi sa
takvom cenom. Poznato je da farmaceutska kompanija koja je razvila inovativni lek mora da
vrati ulozeni novac dok je aktivna patentna zastita, Sto zahteva visoku cenu leka; medutim,
to moze da uradi i po nizoj ceni, ako se produzenje trzisne ekskluzivnosti ugovori sa fondom
zdravstvenog osiguranja ili zdravstvenim vlastima, i ako obim prodaje dostigne odredenu granicu
(Sto je mnogo verovatnije da ¢e se desiti sa nizim cenama) (150).
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¢ PRILAGODAVANJE PRAGOVNE VREDNOSTI ODNOSA
RAZLIKE TROSKOVA I RAZLIKE EFEKATA NOVE I
STANDARDNE TERAPIJSKE OPCIJE

Dosta davno su Svetska zdravstvena organizacija (SZO) i Svetska banka postavile
univerzalnu preporuku za pragovnu vrednost odnosa razlike troSkova i razlike efekata nove
i standardne terapijske opcije od 1 — 3 bruto domaceg proizvoda (BDP) po glavi stanovnika
po jednoj dobijenoj QALY, koja predstavlja granicu isplativosti. Posle dugogodisnje upotrebe
takvog fiksnog praga isplativosti u studijama odnosa troskova i efekata napravljeno je vise Stete
nego koristi, jer su mnoge neisplative zdravstvene tehnologije dospele na liste za refundaciju,
dodatno ogranicavajuci budzete zdravstvene zastite i smanjujuci Sanse za uvodenje nekih novih,
zaista isplativih tehnologija (151). Ipak, ve¢ina zemalja nije ispostovala ovu preporuku SZO
1 Svetske banke, pa ¢ak ni danas nemaju zvani¢no utvrden prag odnosa troskova i efekata za
odlucivanje da li je nova tehnologija isplativa ili ne. Obe situacije iz proslosti (da je fiksiran
ili zvani¢no ne postoji prag isplativosti) treba zameniti izraCunavanjem pragovne vrednosti
ICER-a specifi¢no za svaku drzavu. Pragovna vrednost ICER-a bi se mogla izracunati pomoc¢u
jednog od tri metoda: spremnost da se plati (engleski: ,,willingness to pay”), metod presedana i
metod poredenja troskova svih raspolozivih opcija leCenja (152) (Tabela 10).

Tabela 10. Metode izraCunavanja pragovne vrednosti ICER-a, tj. praga isplativosti.

Metod Koncept ‘ Prednosti ‘ Izazovi
Na osnovu uzorka osoba
iz opste populacije koje
Spremnost da se plati procenjuju kvalitet zivota Direktni dokazi Obicno precenjen
1 monetarnu vrednost
dobijenih efekata
. . . . Malo je verovatno da ¢e
Postavlja prag isplativosti na .
s \ . . | fondovi zdravstvenog
Metod presedana najvisu vrednost placenuu | Lako se dobijaju podaci. | . . R
roglosti osiguranja ponoviti sli¢énu
P odluku
Zasnovan je na
. zdravstvenim potrebama
Metod poredenja P

koje nece biti zadovoljene | Daje sveukupnu sliku Tesko se izvodi, jer su
zbog ogranic¢enja budzeta sistema zdravstvenog kljucne informacije cesto
koje bi nametnula odluka o | osiguranja nedostupne.

finansiranju nekih novih i
skupih tretmana.

troskova svih
raspolozivih opcija
lecenja

Ako novi tretman spasava
Pravilo spasa zivot pacijenta prag Nema ih.
isplativosti se povecava

Voluntaristicki metod koji
nije zasnovan na dokazima

Metod spremnosti da se plati se obi¢no zasniva na dobijanju informacija iz uzorka opste
populacije, prvo o tome kako oni ocenjuju promenu u kvalitetu zivota izmedu dva zdravstvena
stanja, a drugo o tome koliko bi novca platili da bi dobili tu promenu; na osnovu ovih podataka
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izraCunava se spremnost da se plati za jednu dobijenu QALY. Informacije se mogu dobiti na vise
nacina, kao §to je koriS¢enje standardnog upitnika, igre licitiranja, diskretnog izbora, platnih
kartica ili jednostavnih otvorenih pitanja (152) (153). Modifikacija metoda spremnosti da se
plati koristi postojec¢e podatke o vrednosti statistiCkog Zivota u odredenoj populaciji (obi¢no
izraCunate na osnovu oc¢ekivanih zarada, tj. koriS¢enjem pristupa ljudskog kapitala) i deli ih sa
ocekivanim zivotnim vekom prilagodenim za kvalitet (u godinama) u ovoj populaciji da bi se
dobila vrednost jedne dobijene QALY (154).

Metod presedana postavlja prag isplativosti na najvisu vrednost koju je u proslosti platio
fond zdravstvenog osiguranja za odredeni tretman, obracunat po dobijenoj QALY. lako se
metoda presedana ¢ini jednostavnom, prethodne odluke o finansiranju sa visokim vrednostima
po QALY su cesto nedosledne i politicki motivisane, 1 malo je verovatno da ¢e fondovi
zdravstvenog osiguranja ponoviti takve odluke samo zato Sto su se desile u proslosti (154).

Metod poredenja troskova svih raspolozivih opcija leCenja uzima u obzir zdravstvene
potrebe koje nece biti zadovoljene zbog budzetskih ograni¢enja nametnutih odlukom o
finansiranju nekog novog i skupog lecenja. Najbolji nacin da se primeni ovaj metod je da se
napravi ,,tabela lige”, odnosno da se u tabeli navedu svi dostupni tretmani za odredenu bolest
1 sortiraju se prema troskovima po QALY u rastu¢em redosledu (154). Poslednji tretman na
listi sa najve¢om cenom po QALY treba napustiti, a nove tretmane treba smatrati isplativim
samo ako je njihova cena po QALY niza od cene napustenog tretmana. Kako je konstruisanje
»tabela lige” tesko izvodljivo zbog ¢estog nedostatka informacija, laksi pristup je modeliranje
porasta mortaliteta i smanjenja kvaliteta zivota ukoliko se odustane od odredenih tretmana posle
ograni¢enja budzeta nametnutog odlukom o preraspodeli odredenog iznosa na novi, inovativni
tretman. Dodeljeni iznos budzeta se zatim deli sa procenom ukupnih izgubljenih QALY da bi
se dobio prag isplativosti (155). Jo$ jedan pristup izraCunavanju praga isplativosti je poredenje
troskova svih raspolozivih opcija le¢enja i prosecne produktivnosti zdravstvene usluge u smislu
dobijenih QALY. Posledice napustanja uspostavljenih tretmana zbog alokacije resursa na novi
¢e se lako kvantifikovati i uporediti sa zdravstvenim dobicima sa novim tretmanom (156).

Pravilo spasa (engleski: Rule of Rescue - ROR) je jedan od nacina koji se koristi za povecanje
praga isplativosti za retke bolesti sa visokim mortalitetom, gde su pacijenti suoceni sa rizikom
od neposredne smrti. Prema ROR-u, drustvo bi platilo mnogo vise za QALY dobijen ako bi novi
tretman spasio zivot pacijenta, odnosno ako bi le€enjem pacijent izbegao neposrednu smrt. lako
formalno odbacuje ROR kao amorfan koncept zasnovan na saose¢anju, a ne na ekonomic¢nosti,
cak 1 najstroza agencija za procenu zdravstvene tehnologije na svetu, Nacionalni institut za
klini¢ku izvrsnost (NICE), primenjuje ROR za ultra-skupe lekove siro¢i¢e kroz svoj program
visoko specijalizovanih tehnologija, povecavajuéi prag isplativosti za neke od ovih lekova
skoro deset puta iznad praga koji se koristi za sve druge lekove (157).

66



¢ DOPUNSKI KRITERIJUMI ISPLATIVOSTI

Posto mnogi skupi lekovi za retke bolesti imaju ICER iznad praga isplativosti, i pod pritiskom
organizacija pacijenata sa retkim bolestima, pacijenata 1 njihovih rodaka i medija, donosioci odluka
nastoje da pronadu neki strukturirani pristup koji bi omogucio transparentne i postene odluke, a
ipak sprecio probijanje raspoloZivog budZeta za zdravstvenu zastitu. Za mnoge ukljucene u procenu
lekova za retke bolesti izlaz bi bio uvodenje dodatnih, uglavnom neekonomskih kriterijuma, 1
izrada matrice odlu¢ivanja u kojoj se kriterijumi ponderisu, a posle ocenjivanja izracunava ukupan
skor. Konstrukcija takve matrice odlucivanja se inaCe naziva visekriterijumska analiza odlu¢ivanja
(engleski: ,,Multicriteria Decision Analysis” - MDA). Postoji obimna literatura o ovoj temi, ali
vecina je teorijske prirode ili su neke predloZzene Seme testirane na lekovima za retke bolesti koji
su ve¢ prihvaceni ili odbijeni za nadoknadu. U nedavnom preglednom ¢lanku sumirane su studije
o MDA 1 lekovima za retke bolesti (158). ViSe puta koriS¢eni dodatni kriterijumi su: tezina bolesti,
komparativna efikasnost, dostupnost terapijskih alternativa, retkost bolesti, bezbednost, odnosa
troSak/efikasnost, uticaj na budzet, upotreba za samo jednu indikaciju, inovativnost i sloZenost
proizvodnje. Medutim, kao $to je nedavno pregled donoSenja odluka o finansiranju novih lekova u
razli¢itim zemljama pokazao (159), dodatni kriterijumi pored odnosa troskovi/efikasnost primenjuju
se bez organizovanja u matricu, na osnovu ad hoc odluka imenovanih komisija. lako su pacijenti 1
klinic¢ari ukljuceni u proces donosenja odluka u vecini zemalja, na ovaj ili onaj nacin, to ne dodaje
dokaze odlukama, ve¢ samo omogucava uticaj njihovih interesa. Varijabilna i voluntaristicka primena
kriterijuma je verovatno posledica, a ne uzrok problema. U stvari, kriterijjumi su konceptualno
problematic¢ni: neki od njih su ve¢ sadrZani u klasi¢noj analizi odnosa troSkovi/efektivnost (teZina
bolesti, komparativna efikasnost, dostupnost terapijskih alternativa, bezbednost, isplativost,
nezadovoljene potrebe), ili u analizi uticaja na budzet (retkost bolesti, uticaj na budzet), a ostali su
loSe definisani 1 slabo interpretirani (upotreba za pojedinacne indikacije, inovativnost i slozenost
proizvodnje). Takav skup kriterijuma pokuSava da pomesa principe farmakoekonomije sa drustveno-
politickim aspektima zdravstvene zastite; ne cudi §to se ne moZe dosledno primenjivati. U nekim
zemljama analiza troskova/efikasnosti lekova za retke bolesti cak i nije potrebna ako je projektovani
uticaj na budzet ispod odredenog iznosa, a u drugim se lekovi za retke bolesti koji nisu isplativi i
dalje razmatraju za refundaciju od strane posebnih komiteta, u okviru posebnih postupaka (159). U
takvoj situaciji saosecanje javnosti prema pacijentima sa retkim bolestima koji imaju samo jednu
opciju lecenja koja je izuzetno skupa, makar i minimalno efikasna, pojedini mediji zloupotrebljavaju
da bi stvorili ,,slucaj” 1 izvrsili dodatni pritisak na fondove zdravstvenog osiguranja.

Sistematski pregled literature je dao odgovor na hipotezu ,,Za preciznu procenu troskova lecenja
retkih 1 teSkih medicinskih fenomena su neophodna prilagodavanja diskontne stope i uzimanje u
obzir uticaja pojave generickih lekova i biosimilara na trzistu”. Metode prilagodavanja diskontne
stope su detaljno opisane (snizenje diskontnih stopa za troskove i efekte lecenja koje rezultira
znacajnim produzenjem zivota i diferencijalno diskontovanje troskova i efekata), kao i njihovi
efekti, a dokumentovan je i povoljan uticaj smanjenja cena lekova na odnos troSkova i efekata posle
isteka patentne zastite originalnih lekova i pojave generika odnosno biosimilara na trziStu.
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DISKUSIJA

Sumarno gledano, ovo istrazivanje je dalo nekoliko jasno izdvojenih rezultata. Najpre,
kada su u pitanju faktori povezani sa gastrointestinalnim neZeljenim dejstvima metformina,
visi indeks telesne mase, trajni boravak na ve¢im nadmorskim visinama, postojanje anemije
1 prethodnih crevnih infekcija u poslednja tri meseca, znacajno povecavaju rizik od nastanka
gastrointestinalnih tegoba kod pacijenata koji su na terapiji metforminom. S druge strane,
istovremena primena statina ima zastitni efekat u pogledi nastaka gastrointestinalnih tegoba.
Konkretno, anemija povecava rizik od ovih tegoba 4,2 puta, a prethodna crevna infekcija 2,8
puta. Svaka dodatna jedinica BMI povecava ucestalost gastrointestinalnih tegoba za 11%,
dok prelazak sa 10 na 2000 metara nadmorske visine udvostruc¢uje verovatnocu pojave ovih
problema. Terapija statinima smanjuje ucestalost gastrointestinalnih tegoba za oko 80%.

Analiza troSkova leCenja nezeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti je otkrila znaCajne
razlike u troSkovima medu ispitivanim zemljama. Medutim, ove varijacije mogu se delimi¢no
objasniti geopolitickim poloZajem zemlje (npr. ¢lanstvom u Evropskoj Uniji) samo za odredena
nezeljena dejstva, poput GERB-a, holelitijaze i anafilakse, dok kod drugih nezeljenih dejstava
postoje dodatni skriveni uzroci. Ekonomsko stanje neke zemlje, izrazeno kroz BDP po glavi
stanovnika, igralo je klju¢nu ulogu u formiranju troSkova leCenja vecine analiziranih nezeljenih
efekata, osim retinopatije, anafilakse i respiratornih poremecaja (pneumonija 1 grip). Povecani
troSkovi privatnog zdravstvenog sektora u nekoj zemlji uticali su na vise troskove leCenja
depresije, infekcija gornjih disajnih puteva, melanocitnog nevusa i hepatitisa izazvanog
lekovima. Nasuprot tome, veca ulaganja u farmaceutske proizvode, medicinsku opremu i
preventivnu negu imala su tendenciju da smanje troskove leCenja razli¢itih nezeljenih efekata,
nezavisno od njihove lokalizacije ili mehanizma delovanja u organizmu.

Analiza metodologije izrade studija odnosa troSkova i efekata lekova za retke bolesti je
sumirala najadekvatnije nadine prilagodavanja diskontne stope (snizenje diskontnih stopa
za troSkove 1 efekte leCenja koje rezultira znacajnim produzZenjem zivota i diferencijalno
diskontovanje troskova i efekata), i ukazala je na povoljan uticaj smanjenja cena lekova na
odnos troSkova i efekata posle isteka patentne zaStite originalnih lekova i pojave generika
odnosno biosimilara na trzistu. Ovim se stvaraju uslovi da se nacini realnija procena odnosa
troskova i efekata lekova za retke bolesti, ¢ime se moze opravdati njihova visoka trzi$na cena i
uciniti vec¢a dostupnost takviih lekova pacijentima kojima su oni potrebni.

Veza izmedu anemije 1 gastrointestinalnih problema kod pacijenata koji uzimaju
metformin nije neocekivana. Poznato je da metformin moze izazvati deficit vitamina B12, $to
dovodi do makrocitne anemije (160). Takode, hipohromna anemija je Cesto rezultat oboljenja
gastroduodenalne sluzokoze, poput pepti¢nog ili Zeluda¢nog ulkusa, Sto moze uciniti sluznicu
osetljivijom na delovanje lekova. Budu¢i da u ovoj studiji nisu analizirani laboratorijski rezultati
pacijenata, nije bilo moguce precizno odrediti da li je anemija makrocitna (izazvana nedostatkom
vitamina B12) ili hipohromna i mikrocitna (uzrokovana krvarenjem iz gastrointestinalnog trakta)
1 potvrditi prethodne pretpostavke. Takode, treba uzeti u obzir da prethodna istraZivanja nisu
dosledno potvrdila povezanost anemije 1 gastrointestinalnih tegoba usled upotrebe metformina,
Sto ukazuje na potrebu za dodatnim ispitivanjima (161).
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Posle gastrointestinalnih infekcija, kod nekih pacijenata moze do¢i do hroni¢ne inflamacije
gastrointestinalnog trakta, Sto moZe dalje dovesti do postinfekcijskog sindroma iritabilnog
creva (PI-IBS) (162). U takvim sluc¢ajevima, primena lekova koji dodatno opterecuju
digestivni trakt, poput metformina, moze rezultirati ve¢im intenzitetom simptoma. Metformin
se u visokim koncentracijama akumulira u sluzokozi gastrointestinalnog trakta, gde podstice
anaerobni metabolizam glukoze, §to rezultira pove¢anom proizvodnjom laktata i lokalnom
acidozom (163). Ovaj proces moze izazvati kontrakcije glatkih miSi¢a i osecaj bola, a posledice
su izrazenije kada je sluznica ve¢ prethodno oSte¢ena infekcijama.

Studija sprovedena u Kini nije pronasla znacajnu povezanost izmedu BMI = 25 kg/m?
1 gastrointestinalnih tegoba kod pacijenata na terapiji metforminom (164). U ovoj studiji,
univarijantna analiza takode nije pokazala jasnu vezu izmedu BMI 1 gastrointestinalnih
problema, ali nakon prilagodavanja drugih faktora u multivarijantnoj analizi, vi§si BMI se
ipak pokazao kao znacajan prediktor tegoba. Ova razlika moze biti posledica vece statisticke
preciznosti prilikom posmatranja BMI kao kontinuirane varijable u studiji koja je deo ove teze,
a ne samo kao kategorije iznad ili ispod 25 kg/m?. Osobe sa prekomernom telesnom tezinom
ili gojaznoscu Cesto pate od gastrointestinalnih tegoba zbog loSih prehrambenih navika,
poput brzog jedenja, gutanja velikih zalogaja ili aerofagije. UobiCajeni simptomi ukljucuju
nadimanje, bol u stomaku, povracanje i dijareju, Sto su tegobe koje su Ceste 1 kod pacijenata
koji uzimaju metformin (165).

S obzirom na to da i metformin 1 statini uti¢u na metabolizam glukoze 1 lipida, njihova
kombinovana terapija je Cesta kod pacijenata sa dijabetesom tipa 2. Postoji niz istrazivanja
koja ukazuju na pozitivne efekte ove kombinacije u leCenju kardiovaskularnih bolesti,
odredenih vrsta karcinoma i policisti¢nih jajnika (166) (167). Jedno istrazivanje je pokazalo
da pacijenti koji koriste statine bolje podnose metformin. Naime, medu onima koji nisu imali
gastrointestinalne tegobe, 66% je koristilo statine, dok je medu pacijentima koji su imali
probleme s tolerancijom metformina taj procenat bio 48% (168). Ovaj efekat se moZe objasniti
sposobnosc¢u statina da uticu na crevni mikrobiom, menjajuéi broj bakterija i metabolizam
zucnih kiselina (169). Eksperimentalne studije na miSevima su dodatno potvrdile pozitivan
uticaj rosuvastatina na sastav crevnog mikrobioma i imunoloski odgovor gastrointestinalnog
trakta (170).

Studija koja je deo ove teze je pokazala i da su problemi sa gastrointestinalnim traktom cesti
kod osoba koje zive na ve¢im nadmorskim visinama, a koriste metformin (171). Smatra se da
hipoksija, koja se javlja u ovim uslovima, uti¢e na promene u varenju, apsorpciji i metabolizmu
lekova, ukljucuju¢i metformin. Povecana ucestalost gastrointestinalnih tegoba kod pacijenata
koji zive na viS§im nadmorskim visinama moze biti posledica usporene razgradnje metformina,
kao 1 produzenog vremena njegovog zadrzavanja u organizmu. Eksperimentalna studija na
pacovima pokazala je da hipoksija znacajno menja farmakokinetiku metformina, smanjujuci
ekspresiju transportnih proteina, Sto produzava njegovo poluzivotno vreme (172).

Mehanizam kojim metformin izaziva gastrointestinalne nezeljene efekte verovatno
ukljucuje aktivaciju adenozin-monofosfat kinaze (AMPK) i inhibiciju mTOR puta, koji je
kljucan za sintezu proteina i rast ¢elija. Inhibicija ovog mehanizma dovodi do apoptoze ¢elija
gastrointestinalnog epitela (173) (174) (175) (176). Takode, farmakokineti¢ke interakcije sa
lekovima koji inhibiraju transportere metformina mogu dodatno pojacati ovaj efekat (177).
lako oksidativni stres moZze imati ulogu u pojavi ovih problema (178), istrazivanja sugerisu da
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antioksidansi poput beta-karotena mogu smanjiti nezeljene efekte metformina kod odredenih
pacijenata (179) (180).

Posmatraju¢i moguce uzrocne veze izmedu faktora rizika, hipoksija se istice kao zajednicki
faktor koji moze doprineti gastrointestinalnim problemima kod pacijenata koji uzimaju
metformin. Povecana nadmorska visina i anemija mogu direktno dovesti do hipoksije tkiva, a
gojaznost, usled povezane opstruktivne apneje u snu, moze uzrokovati hroni¢nu intermitentnu
hipoksiju (181). Ovaj proces dovodi do aktivacije hipoksijom indukovanih faktora, koji
izazivaju inflamaciju i oStecenje tkiva gastrointestinalnog trakta, ¢ine¢i ga podloznijim dejstvu
metformina (182).

Uocena varijabilnost troskova lecenja nezeljenih reakcija na lekove protiv gojaznosti
moze biti od kljuénog znacaja za buduce farmakoekonomske modele, s obzirom na to da
bi takvi troskovi trebalo da budu uzeti u obzir pri definisanju ulaznih parametara. Ako se
farmakoekonomski model razvija za odredenu zemlju, neophodno je ukljuciti specificnu
varijabilnost te zemlje, ukoliko su podaci dostupni u literaturi. U slucaju da takvi podaci ne
postoje, preporucuje se uzimanje u obzir maksimalne varijabilnosti uocene u ovoj i slicnim
studijama. Tradicionalno, nezeljeni efekti lekova su retko bili deo farmakoekonomskih modela,
Sto je moglo dovesti do neta¢nih procena ukupnih troskova i odnosa troskova i efikasnosti
(183).

Opste je poznato da su troSkovi zdravstvene zastite visi u bogatijim i razvijenijim zemljama,
uglavnom zbog vecih troSkova hospitalizacije i plata zdravstvenih radnika (184). U istrazivanju
koje je deo ove teze, troSkovi leCenja gastroezofagealne refluksne bolesti kao nezeljenog
efekta lekova protiv gojaznosti po pacijentu varirali su gotovo dvadeset puta, izmedu Severne
Makedonije (13 EUR) 1 Estonije (203 EUR). Iako je logi¢no da viSe cene zdravstvenih usluga
proizlaze iz visih plata medicinskog osoblja i opSte kupovne moci stanovniStva, ovaj odnos
nije uvek linearan i moZe znacajno varirati u zavisnosti od vrste nezeljenih efekata. Na primer,
u ovom istrazivanju nije uocena velika varijabilnost troskova le¢enja angioedema — razlike
izmedu Severne Makedonije i Estonije bile su minimalne (959 EUR naspram 1,074 EUR).
Mnoge farmakoekonomske analize oslanjaju se na troskove iz drugih zemalja, prilagodene za
odnos pariteta kupovne mo¢i (PPP) (185). Studija koja je deo ove teze pokazuje da ovakav
metod nije uvek precizan, jer varijabilnost troSkova izmedu razlicitih nezeljenih efekata u
pojedinacnim zemljama nije bila dosledna (videti tabelu 6), Sto €ini jednokratno prilagodavanje
troskova za isti procenat neadekvatnom metodom.

Velike razlike u troSkovima lecenja nezeljenih efekata lekova protiv gojaznosti, uocene
u ovoj studiji, mogu imati dva najverovatnija uzroka: varijacije u jedini¢nim cenama medu
zemljama 1 razlike u standardima zdravstvene nege (186). U pojedinim zemljama uklju¢enim
u analizu, odredene medicinske usluge ili lekovi nisu bili refundirani od strane nacionalnih
fondova zdravstvenog osiguranja (npr. intravenska infuzija nije prepoznata kao placena
usluga u tri od deset analiziranih zemalja), Sto znacajno uti¢e na ukupne troSkove leCenja.
Vecina evropskih zemalja koristi eksterni referentni sistem cena ili ga kombinuje sa internim
referentnim cenama, §to moze rezultirati znacajnim razlikama u cenama istog leka medu
zemljama (187). Pored toga, treba uzeti u obzir 1 pitanje transparentnosti cena, buduci da
se troSkovi za mnoge nove lekove odreduju putem pregovaranja i ugovora o kontrolisanom
ulasku leka na trziSte, pri ¢emu krajnje cene nisu javno dostupne (188).




Najvece varijacije u troSkovima lecenja zabeleZene su kod Cestih i veoma Cestih nezeljenih
efekata lekova protiv gojaznosti. Ove razlike delimi¢no objaSnjavaju razlike u ukupnim
zdravstvenim izdacima medu zemljama, budu¢i da nezeljeni efekti sa visokom prevalencijom
znacajno doprinose ukupnim troSkovima zdravstvenih sistema. Uskladivanje politika cena
lekova u evropskim zemljama moglo bi doprineti smanjenju ovog jaza, omogucavajuci
ekonomijama u razvoju da efikasnije rasporede budzete za lekove i usmere sredstva ka
inovativnim terapijama. Takode, uvodenje minimalne cene rada za zdravstvene radnike
unutar EU moglo bi doprineti smanjenju razlika u troSkovima zdravstvene zastite i, posredno,
racionalnijoj raspodeli budzZeta za zdravstvo.

Troskovi leCenja nezeljenih reakcija na lekove su znacajni i variraju u zavisnosti od zemlje,
krec¢uci se od 3.000 do 12.000 USD u zemljama sa visokim dohotkom (189), izmedu 6.000 1
10.000 EUR u evropskim drzavama (190), te izmedu 65 1 600 USD u azijskim zemljama, poput
Indije. Ulaganje u preventivnu negu, posebno u prevenciju nezeljenih reakcija na lekove, moze
pomoci u izbegavanju troSkova povezanih sa tim reakcijama ili barem omoguciti njihovo rano
otkrivanje, kada je leCenje jeftinije i1 efikasnije. To bi na kraju dovelo do smanjenja ukupnih
troskova leCenja neZeljenih reakcija na lekove. Prose¢na stopa nezeljenih reakcija na lekove
koje se mogu spreciti iznosi ¢ak 38% (191), Sto sugeriSe da bi troSkovi mogli biti gotovo
prepolovljeni uz pravilno planiranje i sprovodenje preventivnih mera.

Iako je zdravstvena zastita u drzavnom vlasniStvu ili organizaciji dominantna u evropskim
zemljama, zbog ograni¢enog finansiranja i preoptere¢enih zdravstvenih budzeta, dostupnost
zdravstvene zaStite u nekim aspektima predstavlja izazov za mnoge pacijente. To je posebno
izrazeno kada je re€ o savetovanju pacijenata i komunikaciji, Sto je klju¢no za rano otkrivanje
nezeljenih efekata lekova. Privatne zdravstvene ustanove ¢esto popunjavaju ovu prazninu,
narocCito kada su integrisane u nacionalni sistem zdravstvenog osiguranja (192). Ocekuje se
da ¢e Sira integracija privatnih zdravstvenih ustanova u nacionalne sisteme zdravstvenog
osiguranja smanjiti vreme cekanja na elektivne tretmane i sastanke sa lekarima opste prakse
i specijalistima (193), Sto ¢e izmedu ostalog doprineti ranijem prepoznavanju nezeljenih
reakcija na lekove i smanjenju ukupnih troskova leenja (194).

Pravi odnos troskova i efekata lekova za retke bolesti treba proceniti tek posle
prilagodavanja klju¢nih ulaza 1 varijabli u analizi troSkova 1 koristi (diskontne stope, troskova
razli¢itih zdravstvenih stanja, troskova lecenja bolesti koje nisu povezane sa ispitivanim
lekom 1 cene leka), kao 1 odredivanja pragovne vrednosti inkrementalnog odnosa troSkova
1 efekata zasnovane na dokazima iz prethodnih studija (195). Glavne prepreke za adekvatnu
procenu odnosa troskova i efekata lekova za retke bolesti i primenu rezultata procene u praksi
su tendencija brzog ostvarivanja profita od strane nekih proizvodaca lekova i neformalni uticaj
koji oni mogu imati na razli¢ite donosioce odluka. Organizacije pacijenata se ponekada koriste
kao sredstvo pritiska na donosioce odluka da prihvate lekove za retke bolesti ¢iji odnos troskova
1 efekata nije povoljan. S obzirom na to da su u mnogim zemljama neki neisplativi lekovi za
retke bolesti ve¢ ranije odobreni za nadoknadu, sada ih je tesko iskljuciti iz finansiranja 1
spreciti ulazak novih lekova koji nisu gori, ali nisu ni isplativi (tj. odnos troSkova i efekata im
je nepovoljan). Ipak, ovo bi moglo biti lakse resivo u zemlji kao $to je Skotska, gde se konaéne
odluke o nadoknadi troskova donose na osnovu ucinka leka u svakodnevnoj klinickoj praksi

tokom 2-3 godine probnog perioda (196).




Donosenje odluka zasnovanih na dokazima iz farmakoekonomskih studija moglo
bi se realizovati uz podrSku medunarodnih naucnih i stru¢nih organizacija iz oblasti
farmakoekonomije, kojebi trebale da promoviSuovuidejuirazviju detaljneikonkretne smernice
za proces donoSenja odluka, koje bi se mogle primeniti u svakoj zemlji. Sa takvim smernicama
na raspolaganju, nacionalna ministarstva zdravlja i fondovi zdravstvenog osiguranja bi mogli
da uspostave transparentan sistem odlucivanja i da ga promovisu u medijima, objasnjavajuci
Siroj javnosti njegovu racionalnost i pravednost. Obezbedivanje potpune transparentnosti u
procesu donosenja odluka je od sustinskog znacaja za odrzivost ovog sistema, s obzirom na
to da ¢e biti mnogo pokuSaja onih koji stoje iza neisplativih lekova za retke bolesti da ga
destabilizuju (197).

Postoji znac¢ajna potreba za novim farmakoekonomskim istrazivanjima lekova namenjenih
retkim bolestima, ukljucujuci ispitivanje razliCitih metoda za prilagodavanje ulaznih podataka
1 praga troSkova/efikasnosti. Intenzivna potraga za dokazima i rigoroznom metodologijom
ovih studija mogla bi doneti rezultate koji bi, nakon recenzije 1 objavljivanja u medunarodnim
casopisima, doprineli izradi i1/ili azuriranju smernica za proces donosenja odluka u vezi sa
zahtevima za refundaciju lekova za retke bolesti. Istrazivanje troskova i efikasnosti svakog
novog leka za retke bolesti proSiri¢e znanje i1 pruziti Siru perspektivu, nudeci dragocene
argumente donosiocima odluka prilikom evaluacije odredenog leka (198).

Pored istrazivanja troskova i efikasnosti, od izuzetne je vaznosti da se objavi vise studija
o trosSkovima vezanim za retke bolesti, koje bi bile dostupne svim zainteresovanim stranama.
Kako se broj lekova za retke bolesti stalno povecava, tacna procena ukupnih troSkova primene
svakog od njih, a posebno strukture troskova, ukljucuju¢i direktne i indirektne troskove
(kao Sto su troskovi lekova, troskovi hospitalizacije 1 poseta specijalistima, troskovi drugih
zdravstvenih usluga, troskovi materijala, troskovi prevoza, troskovi prilagodavanja doma,
itd.), pruzic¢e pouzdane podatke za buduée studije odnosa troskova i efekata. Takode, od velike
koristi bi bilo osnivanje i vodenje registara pacijenata sa retkim bolestima, jer bi to omogucilo
direktno pracenje efikasnosti, bezbednosti i troskova lekova, kao i pristup podacima o
kori$¢enju zdravstvene zastite.

Ova teza ukazuje na neophodnost Sirenja istrazivanja u oblasti farmakoekonomije retkih
bolesti i stanja, kakva su ozbiljna neZeljena dejstva lekova protiv gojaznosti. Povecanim
istrazivanjima u ovoj oblasti, mnoge neizvesnosti ¢e biti razjasnjene, a pravi odnos troSkova i
efekata mnogih lekova za retke bolesti 1 nezeljena dejstva lekova protiv gojaznosti ¢e postati
jasan, Sto ¢e uticati na odrzivo formiranje cena.

Studije koje suu osnovi ove doktorske teze imaju izvesna ograni¢enja, na koja treba ukazati,
1 uzeti ih u obzir kada se izvode zakljucci. Studija faktora povezanih sa gastrointestinalnim
nezeljlenim efektima metformina ima nekoliko ogranicenja. Pre svega, uzorak pacijenata nije
bio nasumi¢no odabran, budu¢i da su ispitanici regrutovani kroz apoteke koje su prihvatile
saradnju, §to moze uticati na rezultate. Takode, podaci su prikupljeni putem ankete, bez potvrde
u medicinskoj dokumentaciji. Osim toga, relativno mali broj ispitanika mogao je ograniciti
mogucnost detekcije suptilnijih uticaja razli¢itih faktora, koji bi u kombinaciji mogli uticati na
pojavu gastrointestinalnih tegoba kod pacijenata koji koriste metformin.

Studijatroskovanezeljenih dejstavalekovaje takode sprovedenasaizvesnim ograni¢enjima.
Zemlje koje su uzete u obzir imaju razlicite zdravstvene usluge i tretmane koje refundiraju

72



fondovi zdravstvenog osiguranja. Takode, za neke zdravstvene usluge stepen refundacije
nije bio isti (npr. bolnicki dan u Srbiji ukljucuje samo troSkove za hospitalizaciju pacijenata
bez uzimanja u obzir drugih troSkova kao Sto su hrana, troskovi nege itd., dok se u Crnoj
Gori ovi dodatni troskovi refundiraju i priznaju u zvani¢nom cenovniku) ili se neki lekovi
uopste ne refundiraju u nekim zemljama §to moze dovesti do potcenjivanja troSkova. Podaci
o koriS¢enju zdravstvene zaStite bili su zasnovani na klinickim smjernicama i literaturnim
podacima umjesto da su bili prikupljeni direktno iz klinicke prakse, $to je vjerovatno dovelo
do smanjene preciznosti procjena. Kona¢no, neocekivani nezeljeni dogadaji nisu ukljuceni u
studiju (Serious Unekpected Suspected Adverse Reactions -SUSARs, i drugi) posto bi mogli
dovesti do znacajnog povecanja troskova za ispitivani lek zbog nepredvidenih promena odnosa
koristi i rizika utvrdenog ranije u klini¢kim ispitivanjima.




ZAKLJUCCI

NeZeljena dejstva lekova protiv gojaznosti u svim ispitivanim zemljama nose visoke
troSkove njthovog zbrinjavanja, koji su utoliko ve¢i, ukoliko se neZeljena dejstva otkriju
kasnije ili se na njih nedovoljno misli prililkom propisivanja lekova zbog ogranicene
interakcije pacijenata sa zdravstvenim radnicima.

Svaki slu¢aj netolerancije metformina treba pazljivo istraziti u pogledu faktora rizika, jer
bi se neki od njih mogli neutralisati i pre pojave nezeljenih dejstava, a time i omoguciti
vecem broju pacijenata da koriste ovaj lek. Anemija bi se mogla korigovati, i metformin
ponovo uvesti u terapiju kasnije nakon gastrointestinalne infekcije. Takode, metformin bi
se mogao postepeno uvoditi kod pacijenata koji zive na velikim nadmorskim visinama, a
ponekad bi moglo biti od pomo¢i uvodenje statina na osnovu postojanja druge indikacije
za njihovu primenu.

Kori$¢enje zdravstvene zastite i troSkovi lecenja neZeljenih reakcija na lekove protiv
gojaznosti znacajno variraju medu evropskim zemljama, u zavisnosti pre svega od
njihovog socio-ekonomskog razvoja i ulaganja u zdravstvenu zastitu uopSte, ali posebno
u preventivnu zastitu 1 raznovrsnost zdravstvenog sistema. Ove razlike svakako treba
uzeti u obzir prilikom kreiranja ulaza za farmakoekonomske modele odnosa troskova
1 efekata lekova protiv gojaznosti, 1 uticaja na budzet, kako bi se smanjila nesigurnost
njihovih rezultata i zakljucaka.

Nacin da se uspesno nosi sa problemom sve veceg broja orphan lekova za retke bolesti,
pokrivajuéi potrebe pacijenata, ne obeshrabruju¢i farmaceutske kompanije od razvoja bu-
du¢ih inovativnih lekova i istovremeno ne narusavajuc¢i budzet zdravstvenih fondova, jeste
da se odnos troskovi/efekat zadrzi kao glavni kriterijum i izbegnu proizvoljni argumenti.
Treba placati samo farmakoekonomski opravdane tretmane za retke bolesti, ina¢e ¢emo
izgubiti zivote u nasim drustvima kroz izgubljene mogucénosti za lecenje drugih pacijenata.
Medutim, apsolutno je neophodno prilagoditi ulaze u analize odnosa troskova/efekata lekova
za retke bolesti izborom realne diskontne stope, preciznijom procenom troskova usluga,
isklju¢ivanjem troskova koji nisu povezani sa leCenjem, izracunavanjem lokalnog C/E praga,
1 §to je veoma vazno, pregovaranjem o ceni leka sve dok se C/E odnos ne spusti ispod praga.
Sa prilagodavanjima, saznace se stvarna isplativost lekova za retke bolesti, i omoguciti
donosenje potpuno transparentnih odluka o refundaciji na osnovu validnih nauc¢nih dokaza.




lako farmakoterapija gojaznosti nudi znacajne koristi u pogledu kontrole telesne mase
1 komorbiditeta, nezeljena dejstva lekova za leCenje gojaznosti mogu biti i1 trajna,
ostavljajuci znacajan uticaj na zdravlje i1 kvalitet Zivota pacijenata, kao i na zdravstvene
troskove. Pravilna procena rizika i pazljivo pracenje terapije klju¢ni su za minimizaciju
ovih posledica koje zahtevaju veliko koriS¢enje zdravstvenih resursa, a time 1 povecanje
ukupnih troSkova lecenja.

Troskovi zbrinjavanja pacijenata sa nezeljenim dejstvima lekova za leCenje gojaznosti
predstavljaju znacajan teret za zdravstveni sistem i drustvo u celini, koji nije dovoljno
prepoznat sa strane onih koji donose odluke u zdravstvenom sistemu. Direktni
troskovi medicinskih intervencija i hospitalizacija, zajedno sa indirektnim troskovima
smanjene produktivnosti, naglaSavaju potrebu za pazljivom selekcijom pacijenata i
stalnim pra¢enjem tokom terapije. Strategije za minimizaciju ovih troskova ukljucuju
individualizaciju terapije, edukaciju pacijenata i pravovremeno upravljanje nezeljenim
dejstvima kada se ona pojave. Investiranje u prevenciju nezeljenih dejstava lekova protiv
gojaznosti ima veliki potencijal da donese znacajne ustede zdravstvenom sistemu i smanji
ukupni morbiditet i mortalitet.

Prevencija 1 pravovremeno zbrinjavanje nezeljenih dejstava lekova klju¢ni su za bez-
bednost pacijenata i1 efikasnost terapije. Preventivnim delovanjem, pravovremenim
otkrivanjem 1 zbrinjavanjem nezeljenih dejstava lekova smanjuju se troskovi dodatne
dijagnostike, leCenja komplikacija i dugoroc¢nih posledica nezeljenih dogadaja.

Efikasna prevencija i pravovremeno zbrinjavanje neZeljenih efekata smanjuju indirektne
troSkove povezane sa smanjenjem radne sposobnosti, invaliditetom 1 smanjenom
produktivnoséu. Dodatni benefit je 1 efikasnije koriS¢enje zdravstvenih resursa, jer
pravovremeno zbrinjavanje nezeljenih efekata rezultira manjim brojem pacijenata
sa ozbiljnim posledicama nezeljenih dogadaja i1 time rasterecCuje zdravstveni sistem i
omogucava bolju raspodelu resursa.

Iz svega navedenog se moze zakljuciti da su definitivna saznanja o faktorima koji su
povezani sa nezeljenim dejstvima lekova protiv gojaznosti jos uvek u povoju. Dok je o
samim nezeljenim dejstvima mnogo toga poznato, za potpuno razumevanje faktora koji
predisponiraju za nastanak neZeljenih dejstava lekova protiv gojaznosti, ili pak deluju
protektivno, neophodno je sproveti nove opservacione studije sa dovoljnom statistickom
snagom, $to nije nimalo lak zadatak za buduénost.
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ANALIZA NEZELJENIH DEJSTAVA LEKOVA ZA LECENJE GOJAZNOSTI KOJA
STVARAJU ZNACAINE TROSKOVE istovetne.

U Kragujevcu, 31.03.2025. godine,

2 Rarseyd

potpis autora




1ZJAVA AUTORA O ISKORISCAVANJU DOKTORSKE DISERTACIJE

Ja, Branislava Raicevi¢,

dozvoljavam

|| ne dozvoljavam

Univerzitetskoj biblioteci u Kragujevcu da nacini dva trajna umnozena primerka u
elektronskoj formi doktorske disertacije pod naslovom:

ANALIZA NEZELJENIH DEJSTAVA LEKOVA ZA LECENJE GOJAZNOSTI KOJA
STVARAJU ZNACAJNE TROSKOVE

1 to u celini, kao 1 da po jedan primerak tako umnozene doktorske disertacije ucini trajno
dostupnim javnosti putem digitalnog repozitorijuma Univerziteta u Kragujevcu i centralnog
repozitorijuma nadleznog ministarstva, tako da pripadnici javnosti mogu naciniti trajne
umnozene primerke u elektronskoj formi navedene doktorske disertacije putem preuzimanja.

Ovom Izjavom takode

dozvoljavam

|| ne dozvoljavam

pripadnicima javnosti da tako dostupnu doktorsku disertaciju koriste pod uslovima
utvrdenim jednom od slede¢ih Creative Commons licenci:

1) Autorstvo

2) Autorstvo - deliti pod istim uslovima

3) Autorstvo - bez prerada

4) Autorstvo - nekomercijalno

5) Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima

Autorstvo - nekomercijalno - bez prerada

U Kragujevcu, 31.03.2025. godine, n /
@
B Rassay

potpis autora




